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INTRODUCCIÓN HISTÓRICA
INTRODUCCIÓN HISTÓRICA.
Para situar a la cardioplejia en su perspectiva histórica,
es necesario revisar el desarrollo de la cirugía cardiaca extra-
corpórea desde sus inicios hasta la actualidad, haciendo hincapié
en la protección miocárdica que han efectuado los cirujanos a
través de los años.
El inicio clínico de la cirugía cardiaca extracorpórea
comienza en Chicago con Lewis y Taufic, en 1953 (1), al cerrar
un defecto interauricular efectuando una moderada hipotermia
sistémica con enfriamiento corporal de superficie.
Una vez que las técnicas de circulación extracorpórea
resolvieron el problema de mantener la circulación cerebral
durante la parada cardiaca, surgió el conflicto entre las necesi-
dades del cirujano de conseguir un campo quirúrgico exangüe, el
corazón quieto y el tiempo suficiente para completar los procedi-
mientos quirúrgicos, y por otra parte las necesidades metabóli-
cas continuas del miocardio de oxígeno y de substratos.
En los comienzos de la cirugía cardiaca abierta, se conse-
guía un campo quirúrgico exangüe, mediante la oclusión temporal
de cavas y aorta. Durante el tiempo de la parada circulatoria se
conseguía la viabilidad del cerebro y otros órganos, reduciendo
las demandas energéticas con una hipotermia sistémica moderada
de (30° C).
Este técnica tuvo como base los trabajos experimentales
de Bigelow (2,3) en Toronto,aunque los primeros en aplicarla
clínicamente fueron Lewis, Taufic, y Swan (1) .EL factor limitan-
te de esa técnica era el tiempo. Aproximadamente unos lo minutos
de interrupción de la circulación era posible sin que se produje-
ran daños cerebrales irreversibles. Durante este tiempo el
cirujano debía abrir el corazón, corregir el defecto cardiaco,
cerrarlo y conseguir un latido cardiaco efectivo.
Posteriormente ,en el año 1955, Melrose y Bentall (4,5,6)
en el "Postgraduate Medical School" en Londres, introducen el
concepto de "Parada cardiaca electiva".Después de la oclusión de
la raíz aórtica y de la inyección rápida de una solución de
citrato potásico en sangre al 2.5% en la raiz aórtica,se conse-
guía una parada cardiaca rápida. Estos autores habían comprobado
experimentalmente este hecho en corazones de animales y vieron
que después de despinzar la raiz aórtica, y cuando la solución
de potasio habla sido "lavada" por el lecho coronario, la flácida
asistolia ventricular recobraba el latido cardiaco normal.
Posteriormente este método que se inició en Londres, pasó
a USA y fue utilizado en 1958, en San Francisco por Gerbode y
Melrose (7).
Sealy (8,9) en 1958 combinó este método con la hipotermia
sistémica profunda, siendo mas segura desde el punto de vista
clínico. A finales de los años 1960, Helmsworth (10,11) comunica
lesiones miocardicas experimentales con el citrato potásico.Pero
fueron sin embargo los trabajos de Me Farland (12) en el
National Heart Institute Bethesda los que demostraron áreas de
necrosis en corazones de enfermos que habían sido tratados con
este método y que habían fallecido, lo que hizo que esta técnica
fuese desplazada.
Con el abandono de la cardioplejia, la técnica de la perfu-
sión coronaria llegó a ser de elección como método de preserva-
ción miocárdica. Si no existía insuficiencia aórtica el corazón
se mantenía latiendo con la perfusión sanguínea efectuada a
través de la raiz aórtica, si era preciso abrir la raiz aórtica
la perfusión coronaria se efectuaba a través de cánulas intrudu-
cidas en los orificios coronarios. El concepto de perfusión
continua del miocardio se aceptó sin titubeo. La mortalidad
peroperatoria mejoró en la década de los 60 y el inició de los
años 70. Sin embargo, a finales de los años 60 comenzaron a
aparecer trabajos llamando la atención sobre necrosis subendocár-
dicas sobre el ventrículo izquierdo,(sobre todo en ventrículos
muy hipertro-fiados) y síndromes de bajo gasto postoperatorio que
en muchas ocasiones conducían a la muerte del paciente.(13,14,15-
16,17,18,19).
En un intento de descubrir las razones de esta selectiva
lesión miocárdica, la atención volvió hacia la distribución del
flujo coronario particular de esta zona del endocardio sobre el
total del flujo coronario. La participación de la distribución
del flujo coronario fue investigado por Hoffman (13) en San
Francisco, utilizando microesferas radiactivas, posteriormente
Buckberg (13,14) demuestra con esta técnica que la isquemia
subendocárdica ocurre en el ventriculo izquierdo cuando disminuía
el flujo sanguíneo coronario durante la diastole, esta circustan-
cia se produce cuando hay una disminución de la tensión arterial
diastólica, si aumenta la tensión diastólica final del ventrículo
izquierdo, o si el tiempo diastólico está acortado. Estos autores
pusieron de resalte que la necrosis subendocárdica se agravaba
si en el corazón hipertrófico se producía una fibrilación
ventricular.Bajo estas condiciones la sangre derivaba fuera del
endocardio, además las resistencias al flujo coronario aumentan
a medida que progresa el tiempo de fibrilación ventricular,
favoreciendo la necrosis endocárdica y consecuentemente
produciendo una severa depresión de la función ventricular. Estos
estudios hicieron que este método fuera progresivamente
abandonado.
A lo largo de los años 1950, hubo un entusiasmo general por
el corazón latiendo y normotérmico. Sin embargo Shumway (20,21)
persistió en el concepto de isquemia miocárdica para conseguir
un campo quirúrgico exangüe protegiendo el corazón con hipotermia
local. Para conseguir esto, llenaba el saco pericárdico con suero
salino frió. Por esta razón la hipotermia profunda tópica del
corazón siempre se ha asociado al nombre de Shumway (22). La
temperatura miocárdica caía entre 15 y 2 0° C, pero con el
inconveniente que existía un gradiente de 5o C, entre el epicar-
dio y el endocardio; esta diferencia se reducía llenando las
cavidades cardiacas con suero frió. La alternativa al enfria-
miento del corazón era la infusión de soluciones frias directa-
mente en las arterias coronarias. Sin embargo este método no fue
adoptado clínicamente en esta época. Bernhard (23) demuestra que
con la infusión coronaria de sangre fria obtenía una temperatura
miocárdica de 20° C, consiguiendo una hora y media de parada
isquémica en corazones de perros, pero no fue hasta 1974 en que
Tyers (24) usó experimenta luiente una solución a 4o C con simila-
res resultados. Cuando la cardioplejia comenzó a resurgir en
popularidad, varias cirujanos fueron excépticos en utilizar iones
productores de asistolia en las soluciones hipotérmicas y solo
infundían Ringer Lactato a 4o C, en la creencia de que los
efectos hipotérmicos eran solo lo que protegía el miocardio.
En el año 1966 Cooley (25,26) y colaboradores comprobaron
que el miocardio del perro y del hombre sufre lesiones después
de una hora de isquemia a temperatura normal pero que en un alto
porcentaje de casos vuelve a la normalidad. Por esta razón Cooley
(27) propuso el termino isquemia normótermica ocluyendo la aorta
a temperatura normal durante el periodo de circulación extracor-
pórea. El tiempo promedio de oclusión fue de 38 minutos, variando
entre media hora y hora y media. Al menos el 90% de los enfermos
sobrevivieron y no encontraron diferencias significativas en
términos enzimáticos o ultraestructurales entre los pacientes que
habían recibido perfusión coronaria y los que habían tenido
parada isquémica normotérmica. Esta técnica tiene el inconvenien-
te de la limitación del tiempo, de tal forma que por encima de
30-40 minutos de parada normotérmica el riesgo de lesiones es
alto, sobre todo en los corazones hipertróficos. Por esta razón
no es sorpresivo que fuese Cooley el primero en describir la
contractura isquémica miocárdica "stone-heart".(27)
Posteriormente volvió la parada cardiaca electiva "cardio-
plej ia" y fue aceptada y confirmada.
El concepto de cardioplejia surgió en Alemania . Hólscher
(28) publicó un trabajo experimental en el que comunicaba varias
formas de inducir parada cardiaca pero fueron los trabajos de
Bretschnider y Spieckermann (29,30,31) los que originaron el ini-
cio clínico y la nueva era de la cardioplejia.
Bretschnider publicó una solución hipotérmica que era capaz
de producir una parada cardiaca electiva. Se caracterizaba por
su contenido pobre en sodio, calcio libre y procaina; la
concentración pobre en sodio (igual a la concentración de sodio
intracelular) debería impedir los potenciales de excitación, los
iones de calcio libre prevenían la activación del sistema
contráctil cardiaco y la procaina estabilizaba las membranas
celulares. Kirsch (32) en la Clínica Universitaria de Hamburgo
trabajó en la idea de que los agentes cardiopléj icos no deberían
contener componentes que estimulasen la depresión de los fosfatos
de alta energía y la activación de las fosforilasas.
Posteriormente Hearse (33) trabajando en el Hospital St. Thomas,
en Londres, llegó a la conclusión de que las soluciones
cardiopléjicas deberían alterar en lo menos posible la
concentración iónica del compartimento extracelular en relación
con el intracelular, por esta razón, propuso la solución del St.
Thomas. Roe (34), en 1973, propuso la cardioplejia inducida por
potasio. Tyers (35), en 1977, publicó 100 pacientes en los que
la protección miocárdica se había efectuado con cardioplejia con
una concentración isotonica y rica en potasio. Se perfundió a 15
C, y observó que la mitad de los casos se habían desfibrilado
expontaneamente, disminuyendo el uso de vasopresores
postoperatorios, y mejorando el gasto cardiaco postoperatorio,
así como los niveles séricos de enzimas miocárdicos.
FISIOPATOLOGIA DE LA ISQUEMIA MIOCARDICA
FISIOPATOLOGIA DE LA ISQUEMIA MIOCARDICA
La mayoría de nuestros conocimientos en la evolución de la
lesión miocárdica que se producen durante la isquemia, proceden
mucho más de los estudios del infarto de miocardio que de la
isquemia quirúrgica inducida durante la circulación extracor-
pórea para el tratamiento de las cardiopatias. Sin embargo,
aunque ciertos aspectos son superponibles, existen claras dife-
rencias respecto a la etiología y sobre todo a la evolución de
los dos procesos.
NATURALEZA DE LA ISQUEMIA
Convencionalmente, la isquemia se ha definido como un défi-
cit de sangre en los tejidos. Una definición más amplia debe de
llevar consigo la naturaleza dinámica causal de la isquemia, y
la posibilidad de obtener energía durante la isquemia. Esencial-
mente la isquemia representa un disbalance entre la demanda mio-
cárdica y la suplencia vascular de flujo sanguíneo coronario. La
isquemia no solo crea un déficit en el aporte de oxigeno,
substratos, y energía tisular, sino que además se produce una
insuficiente capacidad para la eliminación de metabolitos tóxicos
tales como el lactato, dióxido de carbono y protrones. El cese
total de flujo coronario no es un requisito imprescindible para
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que se produzca la isquemia miocárdica, así ocurre en raras
ocasiones clínicas cuando se produce el infarto de miocardio con
un flujo colateral capaz de suplir las necesidades de la zona
infartada.
Una característica importante de la isquemia miocárdica
es su heterogeneidad morfológica, tanto macro como microscópica
(36,37). Es particularmente frecuente en la isquemia regional
encontrar islotes celulares con signos de isquemia severa
acompañando a otras áreas de tejido normal. Esta heterogenecidad
también surge durante la isquemia global inducida con la circula-
ción extracorpórea, sin embargo existen otros factores que
influyen en esta situación como son: el grado de flujo sanguíneo
coronario colateral previo, la especial susceptibilidad del
endocardio isquémico, la existencia de lesiones miocárdicas
previas a la cirugía, y los gradientes térmicos miocárdicos que
contribuyen a la existencia de diferentes modelos de lesión
tisular.(38).
EL PROCESO ISQUÉMICO
Un aspecto importante de las lesiones miocárdicas inducidas
por la isquemia son su heterogenecidad, pudiendo coexistir en
áreas próximas, diferentes grados de lesiones evolutivas. En la
Figura n.l se muestra la secuencia de eventos que se producen
durante la isquemia, tanto regional como global, y por consi-
guiente durante la hipoxia. La mayoría de estos cambios afectan
al metabolismo,actividad eléctrica de la fibra miocárdica,
función contráctil,respuesta vascular y a la estructura tisular,
estas alteraciones se inician cuando el proceso isquémico es
severo (39), (40). Aunque este esquema es altamente especulativo
en el sentido de que la secuencia y el orden de los acontecimien-
tos no ocurren en el estricto orden, puede sin embargo ser
orientativo en la práctica, por otra parte los cambios son
dinámicos y solo indican el inicio de los mismos. En general los
cambios precoces son reversibles, pero cuando se incremente la
duración de la isquemia, la transición entre la fase reversible
y la irreversible aún es desconocido y pudiera estar en la zona
señalada en el esquema.
ALTERACIONES INMEDIATAS
Con el inicio de la isquemia (después de unos segundos, o
de unos latidos cardiacos en anoxia) se produce una disminución
severa de la actividad contráctil aunque la excitabilidad
permanece esencialmente normal. (36,41) Se ha pensado que esta
respuesta conservadora rápida puede estar ligada a varios factoes
como son: la liberación de un pequeño componente de adenosin
trifosfato (ATP), a que la propia isquemia induce interferencias
con la homeostasis del calcio, al efecto acumulativo de los
protrones sobre el calcio combinado del aparato contráctil
celular, o a un proceso no identificado en la actualidad; aunque
la insuficiencia contráctil es esencialmente rápida, no es total
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y suele persistir una actividad mecánica durante largo tiempo.
(42),(43) La supresión de esta actividad por los agentes cardio-
pléjicos (ion potásico) juega un importante papel en la prote-
cción miocárdica inducida durante la isquemia global quirúrgica.
Durante los primeros segundos de la isquemia, el oxigeno
disuelto en el citoplasma celular es gastado en condiciones anae-
róbicas; asociado a esto, existe una reducción o abolición com-
pleta en la producción oxidativa del ATP siendo derivado en estas
condiciones de la via aeróbica a la anaeróbica, sin embargo la
producción de ATP puede estar mantenida durante cierto tiempo
debido a dos factores como son: la posibilidad de generar ATP
por dos vias diferentes, (aunque con eficacia distinta), y por
la posibilidad de que exista flujo sanguíneo colateral no
coronario. (44).
ALTERACIONES PRECOCES
Se produce una reducción del metabolismo mitocondrial,
resultando una rápida reducción de la vía B-oxidativa de los
ácidos grasos, a pesar de esta reducción en la utilización de
los ácidos grasos su eliminación está dificultada, resultando
una acumulación de los derivados grasos del ácido acetil-CoA
durante la isquemia. (44) Esta acumulación puede ser exacer-
bada por el AMP-ciclico mediante la lipolisis endógena de los
triglicéridos, la cual puede desencadenar la liberación de
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catecolaminas. (45)
Durante los primeros minutos de la isquemia, la utilización
de los ácidos grasos está deprimida,y la utilización de los
carbohidratos está limitada. En la isquemia, en contraste con la
hipoxia, la producción de glucosa no resulta de un incre-
mento de la glucosa disponible sino de un aumento de la gli-
cogenolisis y de la glicolisis (46). El control de la glicolisis
y el mecanismo de estimulación de la glicogenolisis sirven para
ilustrar las diferencias metabólicas que pueden ocurrir entre
modelos diferentes de deprivación de oxigeno. Aun que la glicosis
es controlada a nivel de la fosfofructoquinasa durante la anoxia,
y posiblemente durante la isquemia regional,sin embargo puede
estar controlada por el gliceraldehido-3-fosfato de hidrogenasa
durante la isquemia global (39,46). El control puede variar entre
estos y otros enzimas dependiendo de los diferentes tiempos
evolutivos de la isquemia. (7),(40) También se ha sugerido que
mientras las catecolaminas juegan un papel importante en la
activación de la glicogenolisis durante la isquemia, su papel es
menor durante la hipoxia.
La estimulación de la glicolisis anaeróbica (Efecto Pasteur)
representa un intento de mantener los niveles de ATP miocárdico
que tienden a disminuir a través de los mecanismos no oxidativos.
La estimulación de la glicolisis en presencia de una actividad
mitocondrial reducida produce una acumulación de los productos
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intermediarios glicolíticos, que reducen la nicotinamida adenina
dinucleotido-fosfato (NADH) en un intento de regenerar las re-
servas de NAD+. Debido a la actividad continua de la glicolisis
el piruvato es reducido a lactato, el cual se acumula dentro del
citoplasma y posteriormente es el responsable de las pérdidas
celulares. En suma la regeneración de NAD+ puede ser activado
por la estimulación de la actividad de la x-glicerofosfato
deshidrogenasa y también por la conversión del fosfatodehidro-
xiacetona en x-flicerofosfato. (39),(47),(48)
El hallazgo precoz más importante durante la isquemia
miocárdica es la acumulación de protrones en el citoplasma
celular y el progresivo desarrollo de la acidosis intracelular.
Los protrones provienen de varias fuentes, incluida la degrada-
ción de los nucleótidos de adenina, y la acumulación del dióxido
de carbono (del metabolismo oxidativo, y de varias reacciones
de decarboxilación). Los protrones se generan fundamentalmente
durante la anoxia,sin embargo en presencia de un flujo coronario
normal se produce un cierto grado de protrones y de dióxido de
carbono que aunque son lavados continuamente proporcionan un
cierto grado de tendencia hacia la acidosis celular. La acumula-
ción de protones, lactato, y NADH dentro de la célula miocárdica
pueden hacer disminuir la activación precoz del gliceraldehido-
3-fosfato dehidrogenasa y de la fosfofructoquinasa. El resultado
es la inhibición de estos enzimas que conducen a la via
glucolitica, y en definitiva el efecto inhibitorio en la
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actividad glicolitica y su posterior papel en la insuficiencia
contráctil precoz.
Por otra parte el acumulo de protrones pueden contribuir en
el desarrollo posterior del daño celular isquémico. (49,50). La
activación de las hidrolasas lisosomales y las lipoprotein-
lipasas, junto con los protrones acumulados producen cambios en
la conformación de las membranas que contribuyen a la existencia
de pérdidas celulares. En esta situación se produce una disminu-
ción en el gradiente iónico transmembrana, con pequeñas pérdidas
de potasio celular y acumulación de sodio y cloro, con el
consiguiente cambio osmótico celular, de atrapamiento de agua y
consiguiente edema. Este edema contribuye a lesionar el cito-
plasma y la membrana con el desarrollo de escape citoplásmico
a través de la membrana celular. (51,52)
Es bien conocido que ocurren cambios en el segmento ST
(relacionados al segmento QT) , como resultado en la oclusión del
flujo coronario. Estos cambios pueden ser detectados 30 segundos
después del inicio de la isquemia y son máximos entre 5 y 10 mi-
nutos más tarde. Las bases electrofisiológicas en los cambios
del segmento ST son complejas y controvertidas, siendo posible-
mente las alteraciones en el transporte iónico a través de la
membrana las responsables de los cambios electrocardiográficos
precoces. La pérdida de control en los depósitos energéticos,
la acumulación intracelular de sodio, cloro y agua (pérdida del
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control del volumen celular) y la pérdida celular del ion potá-
sico son los factores que juegan un papel importante en los
cambios electrocardiográficos del segmento ST. (43,53)
Durante esta fase también se produce una reducción en la
amplitud y duración del potencial de acción, estos cambios
estarian producidos por la pérdida de potasio intracelular, por
la reducida producción glicolítica del ATP, el cual reduce el
calcio del sarcolema con incremento local del calcio libre y
reducción en la movilidad del calcio intracelular. Contraria-
mente a lo que pudiera pensarse, existe poca disponibili-
dad precoz en la utilización del calcio en las células isquémi-
cas. (54)
Los cambios vasculares ocurren durante los primeros momentos
de la isquemia. Se produce una marcada vasodilatación coronaria
que trata de incrementar la eficacia en la extracción máxima del
oxígeno disponible. La vasodilatación se produce por un numero
complejo de factores interaccionados de los cuales los más
importantes son: la liberación de prostaciclinas, y de adenosina
intracelular. (55)
Los efectos conservativos que tratan de contener el fallo
contráctil son: la glicolisis y la estimulación energética de la
via anaeróbica, la marcada vasdilatación y la apertura de vasos
colaterales, siendo capaces de mantener el metabolismo basal y
la integridad celular por los menos durante varios minutos.
Los cambios ultraestructurales no son evidentes aparentemen-
te durante los primeros minutos de isquemia y están limitados a
pérdidas ligeras en los granulos de glucógeno, también se desa-
rrolla un discreto edema intracelular y una posible hinchazón
de la mitocondria y de los túbulos. Durante los 15 siguientes
minutos al inicio de las isquemia, se produce un subsecuente
enlentecimiento de la actividad glicolitica y mas tarde un
incremento en la concentración citiplasmica de protones,NADH y
lactato. Posteriormente la actividad glicolitica continua dis-
minuyendo bajo las condiciones de isquemia severa, incluso esta
inhibición puede ser total, y está condicionada fundamentalmente
por una deplección severa del glucógeno disponible.(50).
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SECUENCIA FISIOPATOLOGICA DE LA ISQUEMIA MIOCARDICA.
Reducción del oxigeno disponible.
ALteraciones en el equilobrio iónico transmembrana.
Utilización del oxigeno disuelto.
Cianosis.
Reducción de la actividad mitocondrial y del metabolismo oxidati-
vo.
Reducción en la producción de ATP.
Reducción en los depósitos de fosfato de creatina.
Reducción en la amplitud y duración de los potenciales de
acción.
Pérdidas de ion potasio.
Alteraciones en el segmento ST.
Acumulación de iones, cloro y sodio.
Liberación de catecolaminas.
Estimulación de la adenil-ciclasa.
Activación de las fosforilasas del AMP-ciclico.
Estimulación de la glicogenosis.
Utilización de los fosfatos de alta energia.
Acumulación de protones, dióxido de carbono y fosfatos inorgáni-
cos.
Estimulación de la actividad de la fosfofructoquinasa.
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Aumento del flujo glicolitico.
Dearrollo de la acidosis intracelular.
Reducción o bloqueo del transporte electrónico a nivel mitocon-
drial.
Represión en la oxidación de los ácidos grasos.
Utilización del glucógeno.
Pérdida de los fosfatos inorgánicos.
Acumulación de Difosfato de Nicotinamida.
Aumento de la actividad de la x-glicerofosfato, dehidrogenasa y
lacto-dehidrogenasa.
Acumulación de lactato y x-glicerofosfato.
Pérdida de lactato.
Acumulación de derivados grasos del Acetil-CoA.
Deplección de fosfatos de creatinina.
Pérdidas de adenosin y otros metabolitos.
Vasodilatacion.
Inhibición en la actividad de la adenina transferasa.
Posible estimulación de la sintisis de triglicéridos.
Aumento de la acidosis celular.
Represión de la actividad de la fosfofructoquinasa y del glice-
raldehido-3-fosfato dehidrogenasa.
Enlentecimiento del flujo glicolitico.
Aumento de la deplección de los depósitos energéticos.
Edema celular.
Aumento del contenido del calcio ionizado intracitoplasmático.
Perdida de ion magnesio.
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Posible desaparición de las reservas de glucógeno.
Desarrollo del daño mitocondrial.
Inhibición de la glucolisis.
Severa reducción del ATP.
Cambios estructurales mínimos a nivel mitocondrial (Edema en las
paredes de las mitocondrias).
Posible inicio de contractura muscular.
¿INICIO DEL DAÑO IRREVERSIBLE?
Activación de las hidrolasas lisomales.
Activación de las proteinlipasas.
Aumento del edema celular.
Disminución en el control respiratorio mitocondrial.
Cambios inespecificos electrocardiográficos.
Cambios ultraestructurales en mitocondrias y miofobrillas.
Completa deplección de las reservas energéticas.
Disrrupción metabólica.
Pérdidas en los componentes mitocondriales.
Perdida de macronioleculas en el espacio intesticial y linfático.
Daño estructural severo y de las membranas.
Disrrupción celular.
Pérdidas enzimáticas.
Disrrupción en la mitocondria.
Desintegración en las miofibrillas.
Interrupción en las membranas celulares.
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Antolisis celular.
Figura n.l
ALTERACIONES TARDÍAS.
Cuando la duración de la isquemia progresa, se detectan
cambios severos en la célula a la vez que se intensifican las
lesiones pre-existentes.
Estudios con mitocondrias aisladas procedentes de tejidos
isquémicos demuestran que en los estadios iniciales la propor-
ción de los valores ADP : 02 son normales aunque existe una
disminución del consumo de oxigeno, lo cual sugiere una inhibi-
ción en el proceso de la fosforilación mas que un desacople.Sin
embargo cuando el daño isquémico progresa decrece la proporción
de ADP:O2 (27,(56) siendo el resultado final la pérdida del
control respiratorio de la mitrocondria.
Las pérdidas del calcio mitocondrial ocurren probablemente
durante los estadios precoces del proceso isquémico. Este calcio
mitocondrial contribuye al incremento de los niveles de calcio
ionizado citiplásmico, que posteriormente aumenta como resultado
del calcio procedente del ATP, y de la reducción de calcio
secuentrado en varios lugares de la célula (42).
Durante la primera hora y media de la isquemia se producen
disrrupciones en las cadenas largas de los ácidos grasos que
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contiene el acetil-CoA como componente, produciéndose su acumu-
lación en el citoplasma,siendo responsables de los efectos
tóxicos que inhiben la actividad del adenin-nucleótido-transfe-
rasa (57). Este acumulo de ácidos grasos disrrupcionados son la
génesis de arritmias cardiacas durante este periodo.(58),(59)•
Cuando aumenta la duración de la isquemia se produce una contrac-
tura miocárdica( una forma de parada cardiaca en sístole, que
recuerda la rigidez cadavérica de los músculos esqueléticos}.
Esta situación es debida a la acumulación de complejos "rígidos"
secundarios al déficit de ATP. Este estado de contractura,
ultraestructuralmente se caracteriza por la aparición de bandas
de contracción, desorganización de las bandas Z y disrrupción
miofobrilar. En este estadio la mitocondria está distorsionada
y puede aparecer vesiculada,los granulos de glucógeno se han
perdido y el retículo sarcoplasmico puede estar vacuolado. Existe
distorsión y daño a nivel de la membrana celular apareciendo
discontinuidad en la membrana después de una hora de isquemia.
(37), (60),(61).
Durante este periodo se produce un deterioro no especifico
y progresivo en el control de la permeabilidad celular, con
pérdida de los iones Íntracitolasmicos, pérdidas de lactato y de
macromoléculas, como ocurre con las proteínas citoplásmicas y los
enzimas. La aparición de estas macromoléculas en el espacio
intersticial y en los linfáticos cardiacos se ha observado en la
hora siguiente al inicio de la isquemia.(37),(62).
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En las horas siguientes se produce una estimulación en la
actividad de los enzimas lisosomales, los cuales juegan un papel
importante en las alteraciones ultraestructurales que ocurren
a nivel de la membrana celular. El desarrollo de estas lesiones
vienen condicionadas a través de la activación de las lipoprote-
inlipasas y de otros enzimas hidroliticos lisosomales.En este
estadio existe una pérdida de respuesta vascular a la isquemia
y una disminución del flujo sanguíneo, secundario al edema del
endotelio capilar, que reduce su diámetro, produciéndose un
atrapamiento de células sanguíneas en su interior.Por otra parte
el desarrollo de la contractura isquémica hace que se estrangulen
los vasos sanguíneos, produciéndose el fenómeno de "no flujo
sanguíneo" que es característico de los estadios avanzados de la
isquemia. (51),(63),(64).
En estos estadios finales de la isquemia las posibilidades
de aporte de oxigeno son escasas, el metabolismo celular y la
producción de ATP cesan virtualmente, los depósitos de glucógeno
se han vaciado, y la glicolisis junto con la función mitocondrial
se han inhibido prácticamente en su totalidad. Las vías metabóli-
cas para el anabolismo y catabolismo de las proteínas, ácidos
grasos, lípidos y ácidos nucleicos cesan, posteriormente se
produce la antolisis con procesos de infiltración,fibrosis y
finalmente la muerte celular.
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LA MANIPULACIÓN DEL PROCESO ISQUÉMICO
El concepto de protección durante la isquemia miocárdica
tiene su origen en dos hechos. De una parte existe el concepto
de la reversibilidad del tejido lesionado en relación con la
reperfusión y de otra la suposición de que el metabolismo celular
puede ser manipulado en el sentido de reducir o retrasar el
inicio de de la lesión tisular, y por tanto proteger a las
células que de otro modo habrían muerto.
REVERSIBILIDAD E IRREVERSIBILIDAD DE LA LESIÓN TISULAR
El examen continuo de la lesión celular producida por la
isquemia, revela que el daño es progresivo y que puede ser
dividido en una serie de fases (Jennings y Ganóte).(65). Sin
embargo las alteraciones celulares producidas por la isquemia
durante los primeros minutos son completamente reversibles; así
después de reestablecido el flujo coronario se produce una rápida
y completa normalización de la actividad funcional aunque pueden
producirse arritmias cardiacas relacionadas con la reperfusión.
Posteriormente si examinamos el tejido isquémico al cabo de
varios días, después de la reperfusión vemos que no existen le-
siones isquémicas (66). Si la duración y/o la severidad de la
isquemia aumentan, el retorno hacia la función contráctil normal
no es inmediata (quizá se necesita una semana o más tiempo para
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recuperar los precursores del nucleótido de adenina que se per-
dieron durante el periodo de la isquemia), sin embargo en este
estadio la lesión celular puede ser considerada como reversible.
No obstante sobrepasado un punto aun no identificado, la lesión
tisular llega a ser tan severa que la reperfusión puede causar
una mayor aceleración del daño celular. (67), (68),(69).
El objetivo primordial de la protección miocárdica eficaz
es prevenir o retrasar la critica transación de la lesión
isquémica reversible a la irreversible. Considerando el concepto
de lesión isquémica en el contexto de la cirugía cardiaca abierta
es necesario valorar no sólo los eventos ocurridos durante la
isquemia sino también las consecuencias de la reperfusión que en
ocasiones pueden ser determinantes.
LA NATURALEZA DE LA REPERCUSIÓN
El interés clínico de la isquemia miocárdica y de la reper-
fusión vienen condicionados por dos hechos, la parada cardiaca
isquémica electiva durante la circulación extracorporea, y el uso
clínico de la angioplastia y la fibrinolisis.(6),(69).
Al comienzo de los años 1960. Danforth y colaboradores (70)
aportan estudios del metabolismo glicolítico durante la isquemia
y la reperfusión. Posteriormente se observó que la reperfusión
no necesariamente siempre beneficiaba al miocardio isquémico y
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que en determinadas ocasiones la restitución del fijo coronario
adecuado, paradójicamente aumentaba la extensión del daño isqué-
mico.
Las alteraciones estructurales, funcionales y cambios
metabólicos que ocurren durante la reperfusión seguida de varios
periodos de isquemia intermitente pueden ser semejantes a las
lesiones que se producen durante la reperfusión.
CARACTERÍSTICAS ESTRUCTURALES
Los estudios ultraestructurales han demostrado que en la
fase de lesión isquémica reversible precoz se produce una rápida
normalización de los minimos cambios morfológicos que habian
ocurrido. Cuando la lesión isquémica es más severa y cursa con
edema, disrrupción de las miofibrillas y lesión severa de la
mitocondria se ha sugerido que las lesiones son irreversibles y
que la reperfusión puede inducir una extensión masiva de la
lesión. Esta reperfusión o reoxigenación induce una exacerbación
de la lesión isquémica a nivel subcelular pudiendo producirse una
intensa contractura, disrrupción de las miofibrillas y del
sarcolema, edema celular, ruptura y pérdidas de algunos componen-
tes Íntramitocondriales y la aparición de partículas de fosfato-
calcico intramitocondrial. La ruptura de la mitocondria y del
sarcolema junto a las alteraciones en la homostasis del calcio
son un intento de limitar las lesiones secundarias a la isquemia
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y la reperfusión. Las siguientes manifestaciones en cuanto a
severidad se refiere, son la aparición de lesiones hemorrágicas.
(42),(54),(71),(72).
CARACTERÍSTICAS FUNCIONALES
La reperfusión también puede afectar a la contracción. La
reducción precoz e intensa de la actividad mecánica producida por
la hiposia o isquemia se mide por índices de la función contrac-
til. En estudios isométricos se ha demostrado que se reduce la
tensión desarrollada por la fibra muscular. También se produce
una disminución en el índice de tensión máxima, disminución en
el tiempo en que la tensión alcanza su máximo, y de la duración
de la contracción. Durante la fase inicial de la reperfusión-
reoxigenación, existe una respuesta contráctil en la que aunque
la recuperación de la función puede llegar a ser completa, esta
no siempre es simétrica. Por otra parte existe una prolongación
de la contracción antes de que se alcance una recuperación
significativa de la tensión desarrollada. Esta prolongación se
caracteriza por un intenso aumento del tiempo de relajación medio
y del tiempo en alcanzar la máxima tensión.(60),(66), (73), (74) .
El proceso de relajación progresivamente retorna a valores
normales hasta coincidir en una recuperación total de la tensión
desarrollada.
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Se piensa que la duración de la tensión en la reperfusión-
reoxigenación puede estar relacionada con el tiempo de desporali-
zación de membrana y por lo tanto con el tiempo de entrada de
calcio. Trautwein y Dule (75) han demostrado que la hipoxia se
asocia con una disminución de la meseta del potencial de acción
y de la duración de la tensión, y demuestran que la reoxigenación
produce una recuperación de ambos parámetros. Sin embargo, estu-
dios posteriores han demostrado que es posible disociar la
prolongación de la actividad mecánica, de la duración del poten-
cial de acción. En estudios recientes de prolongación de la
tensión con reoxigenación Bing (73) ha demostrado que este
fenómeno persistía a pesar de la administración de fármacos que
alteraban intensamente la actividad contráctil, mientras pequeñas
cantidades de oxigeno producían pequeños cambios en la tensión
isométrica grandes cantidades producían un alargamiento de la
tensión. Esta respuesta se inhibía con pequeñas concentraciones
de los inhibidores respiratorios pero grandes concentraciones de
desacopladores de la fosforilación oxidativa no impedían su
aparición.(73)Estos autores concluyen que la actividad respira-
toria mitocondrial, independientemente de la producción de ATP,
estaba directamente implicada en este aspecto de la regulación
de la contración miocárdica.
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CARACTERÍSTICAS METABOLICAS
La función mitocondrial y la homeostosis del calcio pueden
jugar un papel fundamental en los patrones de lesión durante la
reperfusión del miocardio isquémico. La progresión de los cambios
mitocondriales que se producen durante la isquemia se han
descrito anteriormente . La reperfusión durante las fases
iniciales de la lesión isquémica, cuando la lesión mitocondrial
es mínima (relación ADP/O2 prácticamente normal, pero disminu-
ción del transporte electrónico), resulta una rápida recuperación
mitocondrial. (54) Sin embargo con tiempo mayores de isquemia,
cuando las mitocondrias no responden al ADP la recuperación puede
ser parcial o estar retrasada. Estudios posteriores Ganóte (67)
han corroborado que una alteración en el transporte electrónico
y no una lesión de la fosforilización oxidativa o de la produc-
ción de ATP, es la responsable de iniciar este proceso. Estas
consecuencia adversas de la reoxigenación y de la reperfusión
son similares al fenómeno del calcio paradójico descrito por
Zimmerman y colaboradores. (76), (77) . La perfusión de corazones
con medios libres de calcio por períodos cortos de tiempo (como
ocurre con las soluciones cardiopléjicas) pueden crear una
situación en la que la readmisión de calcio produce un edema
celular, con liberación de enzimas por rotura tisular y posterior
desarrollo de la contractura. Estudios comparativos han sugerido
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que en ambos casos los factores básicos responsables de la
producción de la lesión son las alteraciones en la homeostasis
del calcio y en el metabolismo energético. Lo que supone un flujo
masivo de calcio a través de la membrana produciendo edema y
contractura. El disbalance del calcio se ha implicado como un
factor de daño celular miocárdico. Flakenstein (78), (79) ha
demostrado que la sobrecarga de calcio contribuye a la patogéne-
sis de la necrosis no isquémica. Por otro lado Dhalla. (80) Ha
revisado el papel de los sistemas de membranas y de la sobrecarga
del calcio en el papel de la insuficiencia cardíaca. Parece
razonable el pensar que ciertos aspectos del daño isquémico de
la reperfusión-reoxigenación pueden estar explicados en términos
de capacidad celular en el mantenimiento de una homeostasis
adecuada de calcio.
Son interesantes las observaciones hechas por Kane (81) y
colaboradores en las que tras períodos leve de isquemia, la re-
perfusión-reoxigenación puede producir un aumento de la lesión
mitocondrial. La reperfusión produce un cambio súbito en la
presión, flujo, substratos, oxígeno y características osmóticas
del tejido, pudiendo contribuir a aumentar la lesión isquémica
por inhibición de la foforilación oxidativa y la función mitocon-
drial. El aumento rápido del daño ocurre en los minutos iniciales
de la reperfusión y puede ser atribuido a alguno de los factores
anteriormente descritos. La disponibilidad de oxigeno en el pro-
ceso de reperfusión sería responsable de un flujo alto de calcio
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a través de la membrana (Shen, Jeennings, Ganóte) (55),(65),(67)
que produciría un exceso intracelular conllevando esto a un edema
mitocondrial y daño miofibrilar,asi como la aparición de bandas
de contracción y depósitos de fosfato y calcio intramitocondria-
les. Parr y colaboradores (82) concluyen que el daño producido
por la reoxigenación resultaba de los efectos físicos de una
captación masiva de calcio así como de su capacidad de unión a
los lugares específicos. Considerando posibles mecanismos, es
probable que durante la isquemia exista un incremento inicial
del contenido de calcio iónico intracitoplasmático. Esto puede
ser debido a varios mecanismos: disminución en el secuestro del
calcio por el retículo endoplásmico, pérdida del calcio intrami-
tocondrial y disminución de los agentes quelantes del calcio como
el citrato y el ATP, como resultado directo del fallo mitocon-
drial producido por la isquemia. (83) La readminisión de oxígeno
en un estadio inicial de la lesión (cuando las membranas celula-
res están intactas, cuando existe ATP disponible y cuando la
cadena de transporte electrónico y la fosforilación oxidativa
están bloqueadas pero no lesionadas) se produce una recuperación
de las vias del transporte electrónico, una restauración de la
fosforilización oxidativa y de la producción de ATP, y una recu-
peración de la actividad contráctil. Durante la fase de recupera-
ción inicial es probable que exista una captación reversible de
calcio, fosfatos inorgánicos y de ADP por las mitocondrias, esta
captación de calcio junto a la liberación de protones y posterior
salida de calcio puede influir de alguna forma en el fenómeno de
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prolongación de la tensión que se observa durante las primeras
fases de la reperfusión. El efecto nocivo de la reperfusión-
reoxigenación y del flujo del calcio, se han relacionado con
la producción de radicales superóxido e hidróxilos, estos agentes
pueden causar daño a los sistemas de membranas donde se produce
la peroxidación lipidica. Al menos cuatro fuentes de radicales
libres se han identificado en el corazón isquémico y reperfundi-
do, estos son: la degradación de las catecolaminas por las
monoaminooxidasas, las mitocondrias, los leucocitos, y las xan-
tinoxidasas. (84),(85).
En el caso de las catecolaminas, la isquemia se caracteriza
por la liberación local de norepinefrina de las terminaciones
nerviosas simpáticas en la zona isquémica. Estas catecolaminas
son degradadas por las enzimas monoaminooxidasas que afectan a
la cadena oxidativa con una producción subsecuente de un exceso
de electrones. El oxigeno molecular actúa como un captador de
electrones y se producen radicales hidróxilo y peróxido.
Las mitocondrias son el sitio donde ocurre la oxidación
celular y el lugar donde se reduce el oxigeno molecular a agua.
Sin embargo en la respiración mitocondrial, el 1% del flujo eléc-
trico se traduce en producción de superóxido, este exceso de
superóxido es contrarrestado por el glutation y la desmitasa por
lo que no se produce lesión. La producción de superóxido por las
mitocondrias se cree que ocurre en el paso de la NADH dehidroge-
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nasa cerca de la ubiquinona. La isquemia podría alterar la
función mitocondrial y aumentar la producción de superóxido,
especialmente durante la reperfusión.
Los leucocitos presentan la tercera fuente de radicales
libres de oxígeno. En un estudio del proceso, el miocardio
infartado es infiltrado por leucocitos, que producen grandes
cantidades de superóxido como consecuencia de su actividad
NADPH-oxidasa, y el 70% del oxigeno consumido por los leucocitos
activados es convertido en superóxido, en esto consiste su
principal mecanismo bactericida de los leucocitos.El que los
leucocitos representen una fuente importante de radicales libres
durante el infarto depende del momento en que lleguen al tejido.
La cuarta fuente de superóxido es la xantinaoxidasa. Esta
enzima cataliza la reacción en que la hipoxantina es convertida
en xantina y posteriormente en ácido úrico. El oxígeno puede
actuar como aceptor de electrones, y al hacerlo se producen
radicales peróxido libres.
Un importante número de acontecimientos ocurren en el
comienzo de la isquemia miocárdica, que, en el corazón hacen que
la xantina-oxidasa sea una fuente importante de producción de
radicales libres, y que pueden contribuir a la lesión de la
isquemia y de la reperfusión. En primer lugar, está la producción
de hipoxantina como consecuencia de la degradación de fosfatos
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de alta energía durante la isquemia y el acumulo de hipoxantina
en grandes concentraciones dentro de la célula. En segundo lugar
la conversión producida por la isquemia de la xantina-
deshidrogenasa hacia la xantina-oxidasa que produce radicales
superóxidos, este cambio critico enzimático, ocurre en el
endotelio capilar, lugar donde se localiza la xantino-oxidasa.
La reintroducción de oxigeno durante la reperfusión crea las
condiciones ideales para la formación de grandes cantidades de
superóxido que pueden producir lesiones importantes.
Un aumento aparente de la lesión tisular ocurre con la
reperfusión tras isquemia prolongada (cuando existe lesión de
membrana, disminución de las reservas energéticas, y la lesión
mitocondrial se limita a la fosforilación oxidativa por lo que
la cadena de transporte electrónico permanece intacta pero
bloqueada) y puede resultar una captación masiva del calcio y un
depósito irreversible de fosfato alternativo a la fosforilación
oxidativa, posiblemente como resultado de la incapacidad mitocon-
drial de fosforilar el ADP y que pase a ATP.
El aumento Íntramitocondrial de calcio puede ser favorecido
por los altos niveles de fosfato ionorgánico extra e Íntramito-
condrial y las altas concentraciones de calcio, esto último
debido posiblemente a la entrada de calcio extracelular como
resultado del daño progresivo de la membrana que se produce en
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el periodo de isquemia anterior.(86). Junto a la entrada rápida
de grandes cantidades de calcio, existe una salida mayor de
protones de la mitocondria al citoplasma. Esto produce una
acidificación citoplásmica que junto a la salida de calcio
mitocondrial y de la membrana celular puede ser responsable de
la extensión del daño ultraestructural que conduce a una mayor
liberación de elementos citoplásmicos al espacio extracelular.
(87) El comienzo de la contractura severa que resulta de (la
deplección de ATP, del aumento del calcio citoplásmico y del
edema celular que sigue a la entrada del sodio y agua) es
secundaria a la redistribución rápida del calcio.
Los métodos de protección deben ser dirigidos no sólo hacia
la prevención de la lesión inducida por la isquemia, sino también
hacia la lesión producida por la reperfusión .Esto puede requerir
diferentes estrategias en diferentes momentos. Durante la isque-
mia las necesidades prioritarias son la conservación de la
energia y la privación de la transformación de una lesión
reversible en irreversible, asi como limitar el número de células
que experimentan esa transformación. Durante la reperfusión las
prioridades se dirigen hacia un control adecuado de la distribu-
ción del patrón normal iónico, particularmente del calcio y
evitar el edema celular y sus consecuencias.
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COKTRACTÜRA ISQUÉMICA DEL CORAZÓN "STONE HEART»
en el momento de la intervención quirúrgica como : grado funcio-
nal III-IV de la New York Heart Association (N.Y.H.A.), avanzado
estado de insuficiencia cardiaca izquierda hipertrófica de
ventriculo izquierdo con aumento de la presión telediastólica,
transtornos de la conducción intraventricular, y la gran mayoría
de los pacientes padecían patología de la válvula aórtica.
HALLAZGOS PATOLÓGICOS.
Los estudios histológicos de estos pacientes demostraban
como hallazgos comunes que se caracterizaban por una hipertrofia
miocárdica concéntrica ,tanto macro como microscópica,(Fig.2.
A.B.) que producían una severa disminución de la cavidad ven-
tricular izquierda.El sobrepeso del corazón en todos los casos
era superior al 50%. Los estudios histológicos mostraban una fi-
brosis intersticial severa con signos focales de isquemia y
de necrosis miocárdica.(Fig.2 C.D.) Aunque en algunos enfermos
existían lesiones a nivel coronario estas parecía que no jugaban
un papel significativo en la génesis del "stone heart".La severa
hipertrofia muscular es responsable de la insuficiencia cardiaca
izquierda y de la posterior evolución hacia la fibrosis miocár-
dica (17), (22), (89).
La contractura miocárdica aparece al principio en la zona
subendocárdica y posteriormente progresa hacia la periferia a
través del epicardio; cuando la contractura es completa el
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proceso estrangula vasos coronarios agravando aún más el proceso
isquémico.(17,22) .
TRATAMIENTO
Todos los intentos terapéuticos para recuperar estos
corazones han fracasado. Se han utilizado sin éxito la infu-
sión intracoronaria de múltiples sustancias, para intentar romper
la contractura miocárdica, como el cloruro potásico multidosis,
sulfato de magnesio, propanolol, glocagon, regitina(R), corticoi-
des,isoproterenol, dantrolene sódico. Ciertas medidas de soporte
circulatorio como el masaje cardiaco, el soporte con circulación
extracorpórea, la asistencia ventricular y las miotomias de
ventriculo izquierdo no han conseguido romper la contractura
muscular.
ETIOPATOGENIA
Debido a la severa hipertrofia miocárdica y a la fibrosis
intesticial puede hacernos pensar que hubiera un cierto grado
de insuficiencia coronaria, sin embargo las lesiones coronarias
groseras no fueron significativamente evidentes. Lundsgaard-
Hansen (90) han sugerido que el sobrecrecimiento cardiaco produce
un déficit en el aporte sanguíneo por estrangulación de las
arterias coronarias, produciendo isquemia miocárdica y secunda-
riamente lesión en los miocitos.
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Morales y Henson (17),(89) sugieren que uno de los primeros
signos de la isquemia miocárdica, seguida de circulación extra
corpórea es la presencia de bandas de contracción en las fibras
del miocardio al microscopio. Este estado patológico precede a
la necrosis isquémica. La aparición de las bandas guarda relación
con el estado contráctil del miocardio, dado que la mayoria de
las miofibrillas aparecen contracturadas en el estudio al
microscopio. Por otra parte, el proceso isquémico produce un
exceso de catecolaminas que favorecen el estado de contractura.
En este estadio la perfusión coronaria a nivel celular puede
estar reducida irreversiblemente por cierre de los sinusoides
miocardicos.(91),(92) .
Las bandas de contracción se forman cuando los filamentos
delgados (actina) y los gruesos (miosina) pierden su habitual
separación espacial ,presentando un entrecruzamiento de los
mismos con aortamiento de la longitud de la sarcomera,cuando este
acortamiento supera el 80% el estado es de supercontracción
similar al observado durante la tetania muscular o la rigidez
cadavérica.(88),(93).
Cuando la isquemia miocárdica se debe a una oclusión
coronaria, la respuesta del corazón es bastante diferente a la
descrita por Cooley.La fuerza de contracción miocárdica disminuye
en unos segundos tras el cese de flujo coronario, por lo que
después de un minuto, el miocardio isquémico debilitado,protuye
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hacia el exterior durante la sístole,este fenómeno comunmente
observado por los cardiólogos resulta de la excitación-
contracción, proceso en el que el potencial de acción propagado
inicia la actividad de las proteínas contráctiles del corazón.
Por el contrario el "stone-heart" representa un mecanismo
diferente al fallo isquémico,esta situación de rigidez puede
atribuirse a una disminución de los depósitos de energía que
conducen a una depleción de ATP en la zona de la célula cardiaca
donde se encuentran los filamentos. El ATP posee una doble acción
sobre las proteínas contráctiles, de un lado el ATP promueve la
contracción al hacer interactuar los filamentos de actina y de
miosina, mientras bajo condiciones experimentales diferentes(in-
cremento de concentraciones iónicas,y de magnesio,) el ATP puede
ejercer un efecto relajante al disociar las proteínas contrácti-
les. Si la concentración de ATP varía este doble efecto se
manifiesta como relajación a altas concentraciones de ATP y
contracción cuando las concentraciones de ATP disminuyen. Durante
la diastole ventricular, las proteínas contráctiles se mantienen
en un estado relajado debido a las altas cencentraciones de ATP
por lo que una disminución en la contración de ATP miocárdico,
causará uniones fuertes entre los filamentos finos y gruesos,
produciendo rigidez.Así al disminuir el contenido de ATP la
rigidez aumenta.Esto explica el hecho de que la rigidez cadavé-
rica sea más precoz o intensa en soldados exhaustos muertos en
el campo de combate si se les compara con personas muertas en la
cama. (70), (88) , (93), (94) .
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Otros de los factores que juega un papel importante en la
contractura isquémica es el del calcio. Si el intercambio del
ión-cálcio está alterado,éste puede acumularse en el citoplasma,
produciendo un estado contráctil mantenido.
Cuando el pH está elevado, el estado de rigidez se alcanza
de un modo más rápido.La acidosis al inhibir la reacciones que
consumen energía durante la contracción cardiaca, podría prevenir
o retrasar el estado de contractura isquémica.
Si éste análisis es correcto y el"Stone-Heart" representa
un estado de rigidez en el miocardio depleccionado de ATP, tanto
la prevención como la terapia debe dirigirse hacia la corrección
del disbalance entre el aporte de energía y su utilización.
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PRINCIPIOS DE LA CARDIOPLEJIA
EN LA PROTECCIÓN MIOCARDICA
PRINCIPIOS DE LA CARDIOPLBJIA EN LA PROTECCIÓN MIOCARDICA
La cardioplejia no fue usada ampliamente en los Estados
Unidos hasta mediados los años 1970, la razón de esto fueron las
experiencias previas aportadas sobre el daño producido en los
ventriculos por la infusión de sangre fria tratada con citrato
potásico hipertónico por MELROSE (6) (95). Estudios posteriores
aportados por BRETSCHNEIDER (31), KIRSCH (96), HEAESE (33)en
Estados Unidosy por GAY y EBERT (97) en Europa fueron los que
aportaron sólidos resultados para que volviera el interés en la
aplicación de las soluciones cardiopléjicas por la mayoría de los
cirujanos cardiacos. TYERS (98) y colaboradores demostraron que
el problema de la solución cardiopléjica de MELROSE era una
inapropiada concentración de sus constituyentes más que una
inadecuada composición.
Los dos factores que afectan a la suplencia energética mio-
cárdica durante la isquemia miocárdica quirúrgica inducida por
el pinzaraiento aórtico son: el flujo sanguíneo no coronario por
una parte, y las reservas de substratos intracelulares
(glucógeno, aminoácidos) por otra. Es frecuente la observación
hecha durante la cirugía de la válvula aórtica de como existe
discreto flujo sanguíneo a través de los orificios coronarios.
Esta observación también se aprecia durante la cirugía de
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revasculación miocárdica al observar flujo sanguíneo en la
arteriotomía coronaria a pesar de encontrarse la aorta flácida
y sin presión.
El corazón en condiciones de hipoxia o anoxia puede a través
del metabolismo anaeróbico generar la suficiente energía para
mantener funciones básales celulares lo menos durante algún
tiempo. La glocolisis anaeróbica requiere la presencia de
substratos (glucosa,glocógeno) y un ambiente metabólico (buffer
adecuado)para permitir la producción de energía aneróbica.Bajo
esta situación los aminoácidos pueden ser utilizados
anaerobicamente via ciclo Krebs para la obtención de ATP. La
demandas de oxigenomiocardico vienen determinadas por la
actividad electromecánica del corazón, y por la fibrilación
ventricular o del corazón latiente durante la fase de isquemia
quirúrgica, situaciones éstas de consumo energético mucho mayor
que cuando el corazón está parado en diástole.(99). Otros
determinantes de las demandas energéticas son la tensión de la
pared del miocardio y la temperatura miocárdica que aumentan las
necesidades metabólicas cuando están aumentadas.
EL USO CLÍNICO DE UNA SOLUCIÓN DE CARDIOPLEJIA.
A) Para usar clínicamente una solución cardiopléjica ha de
haber mostrado su efectividad y seguridad en modelos quirúrgicos
experimentales que simulen las circunstancias clínicas.
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B) Deben de mostrar una distribución homogénea y adecuada
en todas las áreas cardiacas, independientemente del método
elegido para su infusión.
C) Posibilidad de reinfusiones periódicas para tratar de
anular el flujo coronario colateral que neutraliza los efectos
de la cardioplejia.
D) Posibilidad de que la solución pueda disponerse y
emplearse dependiendo de las diferentes situaciones clínicas
que puedan presentarse.
COMPOSICIÓN DE LAS SOLUCIONES CARDIOPLEJICAS.
Los objetivos de la cardioplejia química son la parada
cardiaca en diástole de una forma rápida y segura y además de
crear un ambiente para que se produzca energía de una forma
continua y de tratar de neutralizar el deterioro cardiaco
producido por los efectos de la isquemia.
Existen una serie de principios básicos que deben de cumplir
cualquier solución cardioplejica para que sea efectiva y segura.
PRINCIPIO MÉTODO
--Parada inmediata en diástole. K*, Mg++, Prucaina.
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Hipotermia
Substrato
pH adecuado (buffer)
Estabilizadores de membrana
Evitar el edema
10°C -20°C.
Oxigeno,Glucosa Glutanato,
Aspartato.
Tham,bicarbonato,fosfato,
Imizadol.
Esteroides.
Bloqueantes de los canales
del calcio.
Substratos de los radicales
de 0?.
¿Ca **? ¿Procaina? .
Presión osmótica.
Presión oncótica.
Presión de perfusión.
La parada cardiaca inmediata y en diástole puede producirse
para disminuir las demandas de oxigeno y evitar la deplección de
los depósitos energéticos durante el trabajo electromecánico del
corazón en isquemia, esta afirmación es especialmente cierta con
las soluciones cardiopléjicas que no están oxigenadas. A la
inversa, los depósitos de alta energia pueden ser parcialmente
controlados cuando la parada cardiaca es inducida con soluciones
cardiopléjicas oxigenadas (100),(101). Estos estudios recientes
muestran una disminución substancial de las pérdidas en los
depósitos de ATP durante periodos cortos de actividad electrome-
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canica inducidos por soluciones cardiopléjicas no oxigenadas. La
parada cardiaca en diástole puede ser inducida por el uso de
diferentes elementos como son: potasio, magnesio,procaina o
suluciones hipercalcemicas.
La temperatura miocárdica debe estar suficientemente
disminuida como para reducir las necesidades metabólicas del
corazón. Habitúalmente esta disminución de la temperatura suele
conseguirse con la infusión de la solución cardiopléjica fria a
4 C .Temperaturas miocárdicas por debajo de 8 C -10 C no reducen
los requerimientos energéticos mucho mas que las producidas por
temperaturas 15°C-2O°C (0.015 contra 0.013 ml/lOOgr./min,respec-
tivamente) (102),(103).
La existencia de substratos (glucosa, aminoácidos, oxigeno,
etc)en la solución cardiopléjica deberá proporcionar de una forma
continua la producción de energía,tanto en la forma aeróbica como
en la anaeróbica o en ambas durante la isquemia miocárdica.Esta
situación es óptima cuando la solución cardiopléjica está
enriquecida con metabolitos (glutamato, aspartato) precursores
de ciclo de Krebs (103).
Debe existir un pH adecuado que permita la continuidad de
de las reacciones enzimáticas durante la hipotermia miocárdica
debido a las alteraciones que se producen en el equilibrio ácido-
base. Consiguientemente la adicción de soluciones buffer son
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mecanismos en los diferentes tipos de cardioplejias (104).
Bicarbonato, fosfato, THAM, Imidazol, y otras soluciones
buffer se han empleado y han confirmado los beneficios de opti-
mitar la liberación de energia por la vía anaeróbica de la gli-
colisis durante la isquemia miocárdica.
Las soluciones cardiopléjicas deben proporcionar un cierto
grado de estabilidad en la membrana celular miocárdica para evi-
tar los flujos de calcio durante la reperfusión. La existencia
de calcio libre debe ser evitada para impedir la lesión de la
membrana del sarcolema. Los antagonistas del calcio (verapamil,
nifedipina, dialtiazem, etc)que bloquean la entrada del calcio
intracelular pueden tener una importancia en el futuro, como
aditivos de las soluciones cardiopléjicas(105),(106),(107) . El
papel de los esteroides y de la procainamida como estabilizadores
de membrana permanecen inciertos en la actualidad. Los extrac-
tores de los radicales libres de oxigeno (peróxido-desmustasas,
alupuridol, coenzyma Q) pueden ser aditivos que contrarresten la
citotoxicidad de los metabolitos oxigenados que pueden producir
cambios en los fosfolipidos de la membrana durante la isquemia
y durante la reperfusión (108),(109),(110).
El edema miocárdico es una constante en las lesiones produ-
cidas por la isquemia miocárdica. Por esta razón hay que prestar
atención a la osmolaridad y a la presión oncótica de las solucio-
nes, así como a la presión de perfusión de las soluciones para
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evitar lesiones yatrogénicas durante su infusión (111).
CRRDIOPLEJIAS OXIGENADAS
La necesidad de proporcionar oxigeno a las soluciones
cardiopléjicas, continua siendo una cuestión debatida a pesar de
estudios experimentales y clínicos (99), (112), (113), (114) . El
vehículo para aportar el oxígeno puede ser la sangre (114), los
fluorocarbonos (115), la hemoglobina libre (14), (103), o el
oxígeno disuelto en las soluciones cristaloides (116).
Quizá el más fácil de utilizar desde el punto de vista clínico
sea la sangre porque es una fuente fisiológica de oxígeno y está
disponible con facilidad en el circuito de extracorpórea pudién-
dose efectuar la hemodilución con relativa facilidad.
No obstante existen una serie de problemas en la utilización
de las soluciones cardiopléjicas sanguíneas frias como son:
A)Puede producir una probable desviación no deseada en la
curva de la disociación de la hemoglobina que resulte en una di-
ficultad de liberación de oxígeno a nivel celular.
B)La posibilidad teórica de hemolisis si la temperatura de
la cardioplejia sanguínea está por debajo de los 15°C.
C)Una mejor distribución de las soluciones cardiopléjicas
sanguíneas en las zonas distales a las estenosis coronarias.
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D)Un sistema complejo de liberación de sangre en las solu-
ciones cardiopléjicas.
Respecto a estos problemas de las soluciones cardiopléjicas
oxigenadas sanguineas, se han aportado las siguientes soluciones:
l.La captación de oxígeno supera las necesidades básales por
lo menos diez veces a las necesidades metabólicas cuando las in-
fusiones se efectúan a 4°C de temperatura a pesar de que el
tiempo de pinzamiento aórtico sea prolongado.
2.Las soluciones cardiopléjicas a 4°C pueden ser utilizadas
durante largos periodos (4 horas) de pinzamiento aórtico como
se ha demostrado en estudios experimentales.
3.Si se comparan soluciones cardiopléjicas sanguineas y
asanguineas, la menor viscosidad de estas se traduce en una menor
presión de perfusión aórtica. La mayor presión de perfusión aór-
tica necesaria en las soluciones cardiopléjicas sanguineas hace
que la distribución del enfriamiento sea mayor y más homogéneo
en las zonas distales a las estenosis coronarias.
4.La facilidad de disponer de sangre del circuito de extra-
corpórea y la posibilidad de mezclarla en un circuito adicional
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con rapidez para infundir en la raiz aórtica las cantidades nece-
sarias.
Las ventajas de las soluciones oxigenadas son patentes
cuando uno se fija en las cantidades de enrgia disponible que
pueden generar estos métodos. Con las cardiopléjias asanguíneas
la viabilidad del miocardio depende de pequeñas cantidades de
energia disponible que pueden generar estos métodos. Con las
cardiopléjias asanguíneas la viabilidad del miocardio depende
de pequeñas cantidades de energia disponible que pueden gene-
rar estos métodos. Con las cardiopléjias asanguíneas la via-
bilidad del miocardio depende de pequeñas cantidades de ener-
gia (2 moles de ATP) producidos por el metabolismo anaeróbico.
BRETSCHENEIDER ha resaltado la importancia de mantener el meta-
bolismo anaeróbico { 36 moles de ATP) mientras el corazón está
parado para evitar una pérdida de energia no necesaria. El uso
de la sangre como vehículo de oxígeno en las soluciones cardio-
pléjicas tiene varias ventajas.
a)Mantiene el corazón oxigenado mientras está parado.
b)Permite la reoxigenación del miocardio cuando la solución
cardiopléjica se vuelve a reutilizar.
c)Evita el daño de la reperfusión.
La importancia en el uso de soluciones cardiopléjicas oxi-
genadas se ha puesto de manifiesto en los trabajos publicados
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recientemente. En estos trabajos se comparan soluciones oxige-
nadas (sangre y fluorocarbons) con soluciones cristaloides en
modelos experimentales que simular problemas clínicos como los
producidos por corazones hipertróficos o pacientes con mal
función ventricular.
Desde el punto de vista teórico una solución de cardiople-
jia sanguínea deberá tener una serie de componentes para que la
reperfusión sea ideal y el tamaño miocárdico que se produzca sea
mínimo (117). La concentración final de calcio oscilará entre 400
y 500 umol/1. que se consigue añadiendo una solución de citrato-
fosfato-dextrosa, sangre con un hematocrito entre 20 y 30%,
cloruro potásico 10-20 mEq/1. THAM para mantener un pH entre 7.5
y 7,6 glucosa superior a 400 mg% y para mantener una osmolaridad
superior a 4 00 mOsm.asparatato y glutamato; en condiciones expe-
rimentales se han añadido CoQ10 y el diltiazen. El glutamato y
el aspartato se utilizan solamente durante la inducción del re-
calentamiento y el calcio se reduce a 150-250 umol/1.
En estudios experimentales y clínicos se ha comprobado la
recuperación de la función cardiaca después de un periodo, de 2
horas pinzamiento aórtico, en dos grupos, uno a los que se les
habia infundido solución cardiopléj ica sanguínea y otro con so-
lución cardiopléjica cristaloide de parecida composición a la
sanguínea, comprobándose que la recuperación del gasto cardiaco
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era mayor y más precoz en los que se utilizó cardioplejia san-
guínea, asi mismo fue menor la tasa de infarto, de alteraciones
electrocardiograficas, y la cantidad de catecolaninas en el
postoperatorio inmediato (118), (119). A pesar de estos datos los
estudios enzimáticos de estos dos grupos demostraban la existen-
cia de daño miocárdico en los dos grupos sobre todo en corazones
patológicos aunque bien es cierto que la severidad del daño fue
menor en el grupo de la cardioplejia sanguínea.
ESTRATEGIA QUIRÚRGICA.
El uso, tanto clínico como experimental, de las soluciones
cardiopléjicas se ha separado dentro de tres fases:
A) Inducción
B) Mantenimiento y distribución
C) Reperfusión
INDUCCIÓN.
La inducción de la cardioplegia en corazones con razonables
reservas energéticas, como suele ocurrir en intervenciones
quirúrgicas electivas, se induce con una solución fria de
4 C-8 C.Se intenta parar el corazón lo más rápidamente posible
y producir un enfriamiento transmural efectivo, ademas de crear
las condiciones necesarias para la producción de energía anaeró-
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bica entre los intervalos de reinfusión.Pacientes con shock
cardiogénico, ventrículos hipertróficos, infartos de miocardio
amplios, toleran peor la isquemia miocárdica producida por el
pinzamiento aórtico durante la circulación extracorpórea, debido
a que tienen una disminución de la reserva energética y de los
substratos, no pudiendo mantener un metabolismo celular adecuado
cuando se interrumpe el aporte sanguíneo. La cardioplejia
sanguínea está particularmente diseñada para pacientes con
perdidas importantes de sus reservas energéticas, ya que dismi-
nuye el gasto energético durante la inducción, disminuye el daño
producido durante la reperfusión y puede mejorar la recuperación
metabólica cuando se administra de forma templada (119). La
inducción de la cardioplejia sanguínea en corazones deplecciona-
dos de energía es en cierta manera la primera fase de la reperfu-
sión. Periodos cortos de (5 minutos) inducción con cardioplejia
sanguínea templada se han utilizado como medidas de resucitación
activa en corazones depleccionados de energía, la normotermia
optimiza la tasa de reparación celular, y el enriquecimiento de
las soluciones cardioplejicas con aminoácidos precursores del
ciclo de Krebs del tipo intermedio {glutamato, aspartato)
facilitan la utilización del oxígeno (120).Este tratamiento hace
que la utilización del oxígeno por el miocardio sea mayor que la
efectuada en condiciones básales.Esto se ha comprobado en
corazones isquémicos depleccionados de energía después de una
anoxia miocárdica normotérmica de 45 minutos, producida por
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el pinzamiento aórtico. La técnica de infusión de la cardioplejia
sanguínea es sencilla y consiste en pasar la solución a través
del intercambiador de calor para calentarla a la temperatura
preestablecida.Se ha utilizado la cardioplegia sanguínea templada
enriquecida en sustratos,glutamato y aspartato en pacientes con
shock cardiogénico o con lesión ventricular avanzado y como
última dosis antes de la reperfusión (120).
MANTENIMIENTO Y DISTRIBUCIÓN.
Los beneficios de las soluciones cardiopléjicas van encami-
nadas a asegurar una adecuada y homogénea distribución en el mio-
cardio y a contrarrestar el lavado coronario producido por el
flujo mucocoronario durante la isquemia (121). Para evitar este
efecto, las reinfusiones se efectuaban cada veinte minutos, asi
mismo si aparece actividad electromecánica deberá procederse a
efectuar nuevas reinfusiones de dosis de cardioplejia para tratar
de evitar el consumo de energética (122),(123). La reinfusión
periódica tiene una serie de beneficios como son: A) Mantiene la
parada electromecánica. B) Restaura la hipotermia. C) Elimina y
contrarresta los metabolitos ácidos que inhiben el metabolismo
anaeróbico. D) Restaura los sustratos (glucosa, oxigeno, aminoá-
cidos, fosfatos de alta energía) y E) Contrarresta el edema. Las
reinfusiones con cardioplejia sanguínea deberían de darse en
términos de tiempo más que en volumen ya que el corazón toma el
oxígeno en tiempo más que en dosis de volumen.
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El problema de la homogenicidad en la distribución de las
soluciones cardiopléjicas está sobre todo en los pacientes con
enfermedad coronario o corazones muy hipertróficos en los que
puede estar dificultada la llegada de la cardioplejia a ciertas
áreas miocárdicas. Hilton y colaboradores (124),(125), han
demostrado que una mal distribución de las soluciones cardio-
pléjicas en las zonas distales a las estenosis causaban anormali-
dades en la motilidad de la pared ventricular post-isquémicas.
El enfriamiento ventricular no homogéneo, menor hipotermia y una
actividad electromecánicas persistente en ciertas áreas más allá
de estenosis coronarias es frecuente verlas en clinica.
El problema de la distribución de las soluciones cardioplé-
jicas más allá de las estenosis coronarias puede estar contra-
rrestado por: A) Mediante la práctica de una anastomosis proxi-
mal.B) Efectuar la anastomosis distal e infundiendo la cardio-
plegia a través del injerto. C) Efectuando anastomosis secuen-
ciales distales (126). La zona isquémica deberia ser la primera
en revascularizar para asegurarse la adecuada protección durante
todo el tiempo que dura la isquémica miocárdica. Otra alter
nativa a este problema es la técnica de cardioplejia retrógada
a través del seno coronario para tratar de conseguir una dis-
tribución homogénea de las soluciones cardiopléjicas en las
zonas post-estenóticas de las coronarias, en pacientes con in-
suficiencia cardiaca o insuficiencia aórtica (127),(128).
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REPERCUSIÓN
Hasta hace poco tiempo los objetivos de la cardioplejia
iban dirigidos a prevenir el daño isquémico. Sin embargo ciertos
estudios han demostrado que la cardioplejia sanguínea es útil
para evitar y prevenir la lesión post-reperfusión. Varios
trabajos han puesto en evidencia que la reperfusión con sangre
normal producia una severa disrrupción en la arquitectura ce-
lular y producia arritmias graves (129),(130).
La lesión de la reperfusión se caracteriza por: A) Una acu-
mulación intracelular de calcio. B) Un edema celular con reduc-
ción de flujo post-isquémico y de la compliance ventricular. C)
Una imposibilidad o dificultad para obtener el oxígeno adecuado
a pesar de un flujo coronario adecuado y una cantidad de oxígeno
suficiente.
El cirujano cardíaco está sin embargo en la adecuada
posición de contrarrestar el daño potencial de reperfusión bajo
las condiciones de los componentes del liquido de reperfusión
bajo su control inmediato. Estudios experimentales demuestran que
el daño de la reperfusión post-isquémica puede disminuir durante
la fase inicial de la reoxigenación, mediante un tiempo pequeño
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de 3-5 minutos en cardioplegia hemática templada donde el pH , el
contenido calcico, la osmolaridad, y la composición del substrato
están optimizadas. Estos estudios se han confirmado en la Clínica
por Teoh y colaboradores.
Se han aplicado una serie de conductas para tratar de
disminuir la mortalidad quirúrgica en pacientes con fallo
ventricular secundario a shock cardiogénico. A)Una inducción con
cardioplejia sanguínea templada para tratar de reparar las
pérdidas energéticas antes de la isquemia quirúrgica miocárdica.-
B)Cardoplejia multidosis para minimizar las pérdidas energéticas
durante el pinzamiento aórtico. C) Enriquecimiento con aminoáci-
dos de las soluciones cardioplejicas para tratar de recuperar los
substratos perdidos durante la isquemia. D)Distribución adecuada
de la solucionen todo el miocardio (a través de los injertos
coronarios según se van constituyendo mas allá de las estenosis.
E) Utilizar soluciones cardiopléjicas sanguíneas templadas para
disminuir el daño de la reperfusión (117), (131).
Los buenos resultados clínicos se deben a una meticulosa
aplicación en la isquemia quirúrgica.
REVERSIBILIDAD DE LA LESIÓN MIOCARDICA.
En la mayoría de los casos la inadecuada protección miocár-
dica se pone de manifiesto cuando se intenta desconectar al
enfermo de la circulación extracorporea, comprobándose que la
función cardiaca no es la adecuada.Sin embargo en muchos casos
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la asistencia circulatoria temporal con la bomba de circulación
extracorporea mejora la situación hemodimámica aunque no en todos
los casos la recuperación llega a ser completa.Las necesidades
de oxigeno se reducen al pasar al corazón y la liberación de
oxigeno simultánea a las células isquémicas, se asegura al
mantener una presión de perfusión adecuada. La liberación de
abundante cantidad de oxigeno,sin embargo, no asegura que la
célula pueda utilizar este oxigeno para reparar el daño isquémico
de reperfusión o para restaurar las pérdidas energéticas (13 2) .Se
ha comprobado clínicamente que corazones con imposibilidad de
desconectarlos de la circulación extracorporea se han recuperado
efectuando una breve parada de 5-10 minutos, mediante la infusión
de una dosis de cardioplejia sanguínea a 37°C ,sobre todo si la
solución estaba enriquecida con aminoácidos intermedios precurso-
res del ciclo de Krebs como ocurre con el glutamato y aspartato.
Estos estudios nos hacen concluir que alguna de las limita-
ciones del corazón post-isquémico para utilizar oxígeno pueden
estar limitadas por la pérdida miocárdica de factores intermedia-
rios del ciclo de Krebs, durante la isquemia como ucurre con elk
glutamato y aspartato (133), (134). La solución cardiopléjica
sanguínea a 37°C se ha usado clínicamente para restaurar el
metabolismo oxidativo hacia la normalidad y para tratar de
normalizar la función contráctil. En esta situación se piensa que
el consumo de oxígeno está encaminado hacia los procesos repara-
tivos mas que hacia el trabajo electromecánico. También se ha
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observado la utilidad en el tratamiento de arritmias ventricula-
res graves que hablan sido refractarias al tratamiernto farmaco-
lógico y a la desfibrilación (135).
11
 £1 corazón se mueve por si solo, y cuando se detiene
es para siempre1*. Leonardo Da Vinci
Dell'Anatomia, Fogli B
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LA HIPOTERMIA COMO MÉTODO DE PROTECCIÓN MIOCARDICA
LA HIPOTERMIA COMO MÉTODO DE PROTECCIÓN MIOCARDICA.
INTRODUCCIÓN.
El efecto de la temperatura sobre la contracción cardiaca
en los corazones de los mamíferos fue puesta de manifiesto por
Martin , en 1833, (136),Cyon y Ludwing (137) en el laboratorio
de Leipzig en 1886, publicaron trabajos experimentales de la
influencia de la temperatura en la función contráctil del corazón
de la rana, encontrando alteraciones de amplitud en la concentra-
ción y en el ritmo cardiaco cuando el corazón se enfriaba (2).
Langendorff y Nawrocki (13 8) en 1897 publicaron el aumento en la
fuerza contráctil del corazón cuando el miocardio se enfriaba
progresivamente a una temperatura próxima a 2 0°C .Por debajo de
los 20°C la contractilidad decrecía hasta que ocurría la fibrila-
ción ventricular. Estos estudios experimentales se efectuaron a
una fracuencia de estimulación de 6 latidos/minuto.Estos autores
concluían que la hipotermia afectaba a las propiedades fisioméca-
nicas del miocardio, asi como a las reacciones químicas que
aportan energía al sistema contráctil.
Hoy sabemos que el efecto inotrópico de la hipotermia es
debido a la alteración de varios pasos en el acoplamiento
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ciocárdico excitación-contracción. Los cambios en la amplitid
máxima y en la duración fueron explicados por Mattiazzi y Nilsson
(139) que pensaron que estaban influenciados por la frecuencia
en la contracción y por la concentración de calcio intracelular,
ya que cuando bajaba la temperatura grandes cantidades de calcio
eran liberadas en el espacio miofibrilar,y cuando la hipotermia
era coincidente, se produce una inhibición en la movilidad del
calcio,permaneciendo este secuestro. Esto hace que las proteinas
contráctiles estés expuestas a altas concentraciones de calcio,
resultando un aumento de la actividad contráctil. La imposibili-
dad de la hipotermia sin la adicción de otros componentes como
el (Potasio y Procaina) de provocar una parada cardiaca inmediata
del miocardio, preservando los depósitos de alta energía, explica
parcialmente los pobres resultados experimentales observados por
los investigadores que utilizaban esta modalidad (35) , (140).
La hipotermia también afecta al equlibrio acido-base del
miocardio. Barcroft (141)en 1934, observó alteraciones en el
comportamiento de la célula miocárdica relacionadas con la
concentración de iones-hidrógeno, y también observó que la
velocidad con que se producían ciertas reacciones en el cuerpo
variaban con el grado de hipotermia.
Rosenthal (142) en 1948 describió cambios en el Ph de la
sangre relacionados con los cambios de temperatura, estos
hallazgos ayudaron a comprender las observaciones hechas por
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Barcroft. Rosenthal encuentra que por cada grado centígrado de
temperatura descendido en el cuerpo de los animales vertebrados,
el pH crece alrededor de 0.15 unidades. Hoy sabemos que el
equilibrio homeostático busca el mantener un número constante
de carga proteica en los comportamientos intra y extracelulares
(143).La regulación del estado ácido-base según la temperatura
va a variar con la preservación de las actividades celulares
dependientes de la función proteica. La unión de substratos a
sitios específicos, los activadores e inhibidores de enzimas y
el transporte de moléculas están directamente afectados por los
cambios que se producen en las proteínas ionizadas (144). Debido
a las grandes variaciones que ocurren en el pH durante la
hipotermia y que estas pueden producir un daño celular irreversi-
ble hay que tenerlas en consideración cuando se intenta preservar
el miocardio.
El uso de la hipotermia para preservar el miocardio de la
isquemia es un balance entre la conservación energética celular
y la preservación miocárdica durante las intervenciones
quirúrgicas extracorpóreas, este método fue popularizado durante
la década de los años 1960 (145), y la aceptación universal de
las soluciones cardiopléjicas hipotérmicas para producir la
parada electiva cardíaca inmediata no ocurrió hasta pasada la
mitad de la década de los 1970. Aunque el hecho de que la
hipotermia reduce las demandas de consumo energético, está
úniversalmente aceptado; sin embargo la temperatura óptima para
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conseguir el mejor grado de protección miocárdica, asi como, la
posibilidad de producir lesiones celulares con la hipotermia en
la actualidad están debatidas. No todos los efectos de la
hipotermia son beneficiosos para el miocardio, se ha demostrado
que la hipotermia inactiva la enzima ATPasa que interviene en la
bomba sodio-potasio y la del sistema del calcio situado en el
sarcolema y en el retículo sarcoplásmico, llevando a una pérdida
en el control del volumen celular y pudiendo producirse edema
(53),(146). Probablemente otras bombas iónicas son sensibles a
la temperatura.
Claramente los efectos de la hipotermia son heterogéneos en
el tejido miocárdico. En relación a proporcionar una óptima
preservación miocárdica es necesario revisar los cambios biofísi-
cos y químicos que se producen durante la hipotermia.
CAMBIOS BIOFISICOS Y QUÍMICOS
El principal efecto del enfriamiento es un progresivo enlen-
tecimiento del movimiento molecular (147). Debido al enlenteci-
miento metabólico, disminución del consumo de oxigeno y las de-
mandas metabólicas, la estructura celular del miocardio durante
la isquemia está respetada. Aproximadamente el 85% del consumo
de oxígeno miocárdico es utilizado en el trabajo electromecánico
del corazón, por eso la parada química del corazón en diastole
con agentes como el potasio, magnesio o prucainamida es un ele-
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mentó importante que hay que unir a la hipotermia para optimizar
la preservación. Aunque la hipotermia puede enlentecer o abolir
la contracción miocárdica esto no ocurre con la fibrilación ven-
tricular que puede persistir aún a temperaturas miocárdicas
bajas.
La hipotermia es el único componente de que se dispone en
las diferentes soluciones cardiopléjicas que es capaz de redu-
cir los requerimientos energéticos básales del miocardio. Flaherty
y colaboradores (148) han encontrado que a 10°C el metabolismo
basal del miocardio isquémico estaba tan reducido que la pCO2
del espacio intersticial no subía significativamente con con-
troles efectuados después de 60 minutos de parada cardiaca anó-
xica. Esto prueba que los depósitos de energia de la celular
miocárdica estaban bien preservados por la reducción en la
hidrólisis del trifosfato de adenosina (ATP). Además el metabo-
lismo de los triglicéridos y de los ácidos grasos, los cuales
pueden incrementar la concentración de hidrogeniones a nivel
tóxico, también estaban inhibidos por la hipotermia (149).
Finalmente la hipotermia también ha mostrado que puede
estabilizar ciertas enzimas lisomales y proteasas que pueden
ser activadas con cambios en el pH (150).
Combinando la parada química del miocardio en diastole
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con la hipotermia, el consumo de oxigeno global del miocardio
isquémico durante la circulación extracorpórea es de 0.27 mis.
de oxigeno/minuto por 100 gr. de tejido a 15°C (31). Esto co-
rresponde al 5% de las demandas del corazón trabajando a 37°C.
Si el potasio se suprime de la solución cardioplégica el consumo
del miocardio a 15°C es de 1 mi. de oxígeno/minuto por cada 100
grs. de tejido. Otros estudios (150),(152) han confirmado que
independientemente de la temperatura alcanzada durante la
hipotermia el corazón está mejor protegido durante la isquemia
global si unido a la hipotermia se ha efectuado una parada
cardiaca química precoz en diástole.
Los mecanismos adaptativos que ocurren durante la hipotermia
en relación con el consumo y almacenamiento energético dependen
de las especies, de los sistemas y de cada órgano en particular
permaneciendo oscuros en muchas ocasiones.
Sobre una base puramente física las alteraciones de los pro-
cesos bioquímicos, el estado físico de los lípidos, y la solubi-
lidad de los gases respiratorios ocurren como consecuencia de una
alteración térmica. El coeficiente de solubilidad de C02 por
ejemplo, guarda relación con la temperatura; esto es de vital im-
portancia ya que la concentración de higrogeniones es un factor
fundamental en el control de la actividad enzimática y de otras
proteínas.
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En el año 1884 Van't Hoff demuestra que la velocidad
de las reacciones orgánicas se reduce a la mitad cuando la tem-
peratura se reduce en 1°C, e introdujo el concepto de Q10 para
correlacionar la velocidad de las reacciones y la temperatura.
Posteriormente Arrhenins comprobó más tarde que las reac-
ciones bioquímicas no siempre tenían un Q10 de 2, y desarrolló
la siguiente ecuación.
lOg K— E/2 .3 Rt+109\
De forma resumida existe una relación lineal entre el lo-
garitmo de la tasa de proceso bioquímico (K) y el recíproco de
la temperatura absoluta. Al medir la velocidad de la reacción
a diferentes temperaturas la energía de activación requerida para
el proceso puede ser indirectamente determinada. Arrhenins
encontró que las reacciones biológicas normalmente tiene un Q10
mayor de 3, mientras que las reacciones físicas, como ocurre en
la ionización, el Q10 es de 1. Los efectos de la hipotermia son
por lo tanto el resultado de numerosas reacciones bioquímicas
complejas a nivel intracelular con diferentes valores para el
La hipotermia además de reducir la velocidad de las reac-
ciones químicas, disminuye la fluidez de los lípidos a través
de las membranas celulares (153), esto disminuye la capacidad
funcional de los enzimas de membrana. Se piensa que la rigidez
de la membrana celular a bajas temperaturas es debido al efecto
protector de la hipotermia durante la isquemia, el daño de la
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membrana celular secundario al edema que se origina por una
homeostasis iónica inadecuada, y la existencia de radicales li-
bres oxigenados puede ser prevenida al estabilizar las membranas
lipidicas.
El incremento en la solubilidad del dióxido de carbono que
ocurre cuando disminuye la temperatura hace que el pH sea más
alcalino. Este fenómeno causa un complejo balance en el equili-
brio ácido-base de los sistemas biológicos cuando la temperatura
disminuye progresivamente. Las consecuencias de estos cambios
adaptativos requieren una explicación.
El pH de la sangre de los animales vertebrados tiene una
relación entre 0.015 unidades por cada grado centígrado (142).
Albery y Lloyd (154) fueron los primeros en demostrar que este
comportamiento requeria la existencia de sangre con un buffer
de un pK de aproximadamente de 7 y una entalpia de ionización
de aproximadamente 7 Kcal/mol para mantener una constancia
en la relación de (OH"V(H*) en un amplio rango de temperaturas.
Reeves (155) encontró que un sistema buffer como existe cuando
se combinan dos ácidos débiles y dos bases conjugados. Uno de
estos sistemas es el ácido carbónico: sistema bicarbonato, y
el otro son derivados de imidazol tales como proteinas e histidi-
nas libres (156). Rahn y Reeves (157) también demostraron que el
PH de la sangre relacionado con la temperatura exhibia un
paralelismo marcado como ocurre con el pH neutro del agua y la
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temperatura.
En otras palabras los líquidos, tanto extra como
intracelulares muestran una alcalinidad sanguínea constante en
relación al pH neutro del agua.
Las propiedades bioquímicas que son el centro de la regula-
ción fisiológica del pH, son el estadio de carga del imidazol y
la histidina (158). La pendiente de la curva del pH en relación
a la temperatura es una función primaria de la entalpia de di-
sociación del ion hidrógeno de los grupos imidazolicos. Sin em-
bargo, el punto de estabilización del pH depende en gran parte
de la relación del sistema bicarbonato-ácido carbónico (159) .
Esto es un mecanismo eficiente debido a que ambos componentes son
relativamente poco caros metabolicamente, ellos se intercambian
rápidamente para regular el pH de una forma que dependa de la
temperatura para preservar los grupos histidina-inidazol a nivel
intracelular en un estado en el que estén ionizados apriximada-
mente la mitad (160). La relación del ácido carbónico en el sis-
tema bicarbonato en relación con el pH fue descrita por la ecua-
ción de Henderson-Hasselbalch.
(HCO3)
pH=pK + 10g
xCO2.pCO2
Esta ecuación tiene dos variables térmicas importantes el
PK del ácido carbónico y la solubilidad del dióxido de carbono
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(xCO2) . Al reducir la temperatura miocárdica la solubilidad del
C02 aumenta y disminuye la presión parcial del C02. Asi mismo
pK del sistema buffer intracelular aumenta, haciendo que el pH
intramiocárdico suba. El C02 intracelular al contrario que el
ion hidrógeno y el bicarbonato difunde muy bien a través de la
membrana al espacio extracelular (161). La posibilidad de que la
hipotermia aumente la solubilidad del dióxido de carbono y su
movilidad hacia el comportamiento extracelular hace que aumente
la capacidad buffer del sistema bicarbonato. Así el sistema
bicarbonato funciona para mantener la disociación fraccionada
de los grupos de imidazol constantes aunque cambie la tem-
peratura. Por ello las reacciones enzimáticas que necesiten de
grupos histidínicos pueden efectuarse a temperaturas menores a
los 37°C, si se mantiene un pH alcalino respecto al neutro del
agua. Se ha visto que el miocardio isquémico a temperaturas de
20°C es capaz de sintetizar fosfatos de alta energia si existen
sustratos en la solución cardiopléjica (I62)- E n Ia actualidad
aún no está aclarado que sea esta la mejor estrategia para ob-
tener la preservación miocárdica ideal.
Las funciones enzimáticas son óptimas cuando la constante
de Michaelis (km) se mantiene en un estrecho rango para preser-
var la capacidad del sistema enzimático (163) cuando el pH se
mantiene constante, independientemente de la temperatura el
(km) de una enzima varia ampliamente con la temperatura (164).
Sin embargo, se ha visto que cuando el pH de un sistema biológico
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se le permite variar de acuerdo con la temperatura, según la
curva de Rosenthal el km del sistema enzimático se mantiene
sobre un amplio rango de temperaturas, permitiendo que las
funciones celulares sigan adelante con diferentes estados tér-
micos. Debido a que la disociación del inidazol se mantiene
constante con diferentes temperaturas, por los cambios del pH
en el sistema buffer y por la capacidad buffer del sistema
bicarbonato el km de la mayoria de los sistemas enzimáticos en
el miocardio puede ser preservado a temperaturas menores de 37°C.
Las histidinas son constituyentes comunes en los lugares
donde se activan las enzimas, por ello los fenómenos de hidroge-
nación del grupo histidina-imidazol afecta prácticamente a todos
los radicales, histidina que existen en una proteina. La histi-
dina no necesita necesariamente estar relacionada con el sitio
de activación de la enzima para preservar unos valores de Km
óptimos con cambios en el pH (165). Esto es posible debido a la
estructura cuaternaria de los enzimas y a la configuración de
la subunidad que también se alteran por la temperatura y por
los cambios del pH. Estos cambios hacen que la superficie de
los enzimas se modifiquen, asi como su capacidad de interac-
tuar con otras estructuras celulares, como las membrans, y que
se preservan las proteinas contráctiles retardando el efecto de
la hipotermia en la tasa de catalización.
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No todos los tejidos tienen la misma relación temperatura-
pH (166). De hecho cada comportamiento intracelular puede tener
diferentes relaciones temperatura-pH. Aunque el pH intracelular
y la temperatura son muy dificiles de medir, la relación descrita
por Rosenthal se cree que es correcta, tanto para niveles intra-
celulares como extracelulares, la regulación del pH durante la
parada cardiopléjica es mantenida por los cambios de temperatura
que afectan al pK del sistema buffer bicarbonato y a la concen-
tración de dióxido de carbono.
Se ha visto que los mamiferos que hibernan deben mantener
un pH anormal cuando su temperatura corporal baja próxima a los
5°C (167). A esta temperatura se podria pensar en la existencia
de un pH de 7.9 y no del real que es de 7.4, por lo que estos
animales mantienen una relativa acidosis durante la hibernación.
Esta estrategia puede ser adecuada ya que este pH inadecuado cau-
sa una disminución de la actividad enzimática y de los requeri-
mientos enzimáticos. La estrategia de la hibernación es similar
a la que se emplea en la preservación del miocardio con solucio-
nes cardiopléjicas en la parada cardiaca anóxica durante las
intervenciones quirúrgicas mientras la circulación extracorpórea.
La decisión de mantener un miocardio isquémico en hipotermia
en un relativo estado de acidosis depende de futuros estudios
experimentales. Si los objetivos de la isquemia son: de mantener
la función enzimática, estabilizar la relación de Donnan para
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prevenir el edema celular y mantener una carga constante neta de
imidazoles, el estado de crear una alcalosis relativa como
predice la curva de Rosenthal debe producir una superior
preservación de los órganos (168). Sin embargo, no se han
efectuado estudios control apropiados para valorar esta
afirmación; por otra parte los diferentes componentes de cada
solución cardiopléjica pueden alterar el resultado final de la
protección miocárdica. La ventaja de mantener el miocardio
isquémico en hipotermia con un pH alcalótico fue demostrado por
Bretschneider (169) el cual empleaba histidina como buffer en
las soluciones cardiopléjicas y comprobó que la función
contráctil del ventrículo izquierdo se reestablecia en mejores
condiciones.
La respuesta lipídica de las membranas a la hipotermia
es otro factor importante para la adaptación celular. General
mente las membranas celulares están constituidas por dos capas
de lípidos que incluyen en su interior otra capa proteica (170).
En normotermia las membranas lipídicas están en estado liquido,
permitiendo una máxima libertad de los complejos lipídicos enzi-
maticos que están unidos a la membrana. La naturaleza de la mem-
branas lipídicas juega un papel muy importante al establecer las
propiedades de estos enzimas a diferentes temperaturas. Para
mantener fluidas las membranas lipídicas durante la hipotermia
debe existir previamente un proceso de adaptación homeoviscosa
Este proceso está relacionado con una disminución de la
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saturación o lo que es lo mismo un aumento del contenido de
uniones dobles en la membrana que lo lleva a una mayor fluidez
de los lipidos.
Este método de adaptación es característico de un proceso
evolutivo más que de un proceso rápido de adaptación disponi-
ble a las proteínas. Así los lipidos miocárdicos durante la
parada isquémica anóxica cardiaca hipotérmica están en un estado
de gel más que en un estado móvil (líquido). Las consecuencias
bioquímicas y biofísicas de cambiar el microhabitat lipídico
y que las proteínas funcionen en las membranas está bien docu-
mentado (171). Las funciones proteicas y las enzimáticas se efec-
túan de mejor modo cuando el medio es relativamente líquido. Al
disminuir el movimiento molecular con la hipotermia las funciones
eléctricas y de transporte de las membranas celulares se dificul-
tan ampliamente. El Q10 de la reacción química unida a la membra-
na se aumenta, reduciendo así mas el consumo de oxígeno por el
tejido isquémico. Por otro lado la transición de la fase liquida
del lípido hacia el estado de gel con la disminución de la tem-
peratura se ha visto que proporciona una adecuada protección
miocárdica durante las lesiones de reperfusión (172). Esta
transición se ha visto que tiene lugar a temperaturas de 30°C o
más bajas. La estabilización de las membranas lipídicas con la
hipotermia y la inhibición consecuente de la actividad metabólica
puede ser causa de algunas ventajas atribuidas técnicamente a las
soluciones cardiopléjicas oxigenadas.
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Entre los mecanismos que se creen responsables del desarro-
llo de la lesión miocárdica durante la hipotermia están: la
inactivación de la bomba de iones, la desnaturalización y des-
plegamiento de las estructuras moleculares de las proteinas y
la cristalización. Leaf (53) argumentó que el edema de la célula
miocárdica debido a la hipotermia se debe a una inactivación de
la bomba sodio potasio dependiente del sistema del ATP.
Además de la alteración en la arquitectura intracelular se
pensó que la microcirculación estaba también alterada por este
mecanismo. Sin embargo el significado del edema celular como
mecanismo causante de disfunción miocárdica postoperatoria
irreversible no está bien documentada y no ha sido confirmada por
otros autores (17 3).
Pace y Tanford (174) describieron desnaturalización y
desplegamiento de las proteinas a temperaturas mayores de 40 C
y menores de 25°C secundarias a una rotura de enlaces covalentes
y pérdida de la estructura terciaria de la proteina. Estos
hallazgos indican que la exposición del corazón a temperaturas
más bajas de 25°C puede causar un daño enzimático irreversible.
Claramente esto contrarrestaría los potenciales beneficios
obtenidos por una disminución de la tasa metabólica basal. Sin
embargo la evidencia experimental (175),(176) ha demostrado que
poniendo cuidadosa atención en el método» de administración y
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composición de la solución cardiopléjica la hipotermia en si
misma no es lesiva para el miocardio.
Otro riesgo de la hipotermia es el daño intracelular causado
por la congelación (177). Cuando el agua intracelular se congela
la concentración de varios solutos cambia bajando con ello el
punto de congelación. Los procesos de congelamiento intracelular
son heterógenos; diferentes complejos iónicos precipitan a dife-
rentes temperaturas, como resultados los cambios en el pH del
agua residual varian ampliamente cayendo en ocasiones por abajo
de 4. Estas variaciones tan extremas son una causa importante
del daño celular que produce los pequeños cristales de hielo.
Esto es especialmente asi, si el proceso de congelación es
progresivo a causa de que la formación de cristales tenderá
entonces a ser extracelular más que intracelular. En definitiva
el mecanismo del daño celular causado por la congelación es el
resultado de cambios bruscos osmóticos que producen la ruptura
de las membrans celulares.
Varios autores (178), (179) han referido consecuencias
fatales en pacientes que durante la intervención quirúrgica el
corazón se habia rodeado de hielo. Esta circunstancia debe ser
tenida en cuenta para evitar la congelación del miocardio.
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TEMPERATURA ÓPTIMA PARA LA PRESERVACIÓN DEL MIOCARDIO DURANTE LA
PARADA ISQUÉMICA QUIRÚRGICA ANOXICA.
Es difícil el control de la temperatura cardiaca en el vivo,
entrando a jugar parte un gran número de factores, tales como el
peso, el grosor de la pared torácica, la forma geométrica del
corazón, la existencia de lesiones coronarias importantes y la
fibrosis miocárdica (180). La temperatura y el flujo de la solu-
ción perfundida puede modificar la temperatura final.Por ultimo
existen una serie de factores externos como la pérdida de calor
ambiental, el recalentamiento mediastínico, y el enfriamiento
tópico del saco pericárdico afectan a la temperatura miocárdica.
Es bien conocido que el enfriamiento tópico aislado es ine-
fectivo para preservar el endocardio del ventrículo izquierdo,
particularmente cuando existe hipertrofia ventricular (181). Pa-
rece ser que la existencia de lesiones coronarias severas es un
factor limitante en el enfriamiento uniforme cuando se emplean
soluciones cardiopléjicas intracoronarias.
Varios autores (182) no han encontrado uniformidad en la
temperatura miocárdica con la presencia de estenosis coronarias.
Por el contrario otros autores (183) han encontrando uniformidad
en la distribución de la temperatura miocárdica a pesar de exis-
tir lesiones coronarias siempre que la cantidad de solución car-
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diopléjica administrada fuese suficiente. Rosenfeldt y Watson
(184) demuestran que la variable más importante en relación con
el recalentamiento endomiocárdico era la temperatura a la que
se infundia la solución cardiopléjica. Cuando se enfriaba la
solución el gradiente entre el epicardio y el endocardio se
reduela. Temperaturas bajas de las soluciones perfundidas per-
miten bajar con cierto grado de seguridad el flujo sistémico
con lo cual inhibimos el recalentamiento endomiocárdico.
La mayoria de los estudios (34), (185), (186) generalmente es-
tan de acuerdo en que la máxima protección miocárdica durante la
parada cardiaca anóxica en la circulación extracorpórea se con-
sigue entre 10°C y 20°C. Las bases de este argumento se funda-
mentan en datos experimentales y en hallazgos clínicos. Como la
temperatura final obtenida en el miocardio depende de la inte-
racción de la hipotermia sistémica, de la parada quirúrgica del
corazón, de la composición de la solución cardiopléjica y de la
temperatura además de otros factores son el resultado de que los
estudios no sean congruentes.
Tyers y colaboradores (35) usando una preparación aislada
de corazón encontraron que temperaturas cardiacas entre 4°C y
20°C se producia una peor preservación que si la temperatura era
de 1O°C y 15°C. Ellos atribuyeron estos resultados a que por
debajo de 4°C se producia una inactivación irreversible de la
enzima ATPasa de la que depende la bomba de Sodio-Potasio. Es
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importante el indicar que las soluciones intracoronarias usadas
en estos experimentos no contenían elementos capaces de producir
una parada cardiaca inmediata en diástole. Una expliación
alternativa de los resultados obtenidos a 4°C es la existencia de
una persistente fibrilación combinada con la imposibilidad de
secuestrar calió del retículo endoplásmico por el miocardio frió,
causando aumento en la tensión de la pared del ventrículo
izquierdo y estimulando la degradación de los depósitos de alta
energía.
Shragge y colaboradores (52) bajaron progresivamente la tem-
peratura miocárdica "in vitro" hasta 0.5°C y no encontraron dis-
minución significativa en la concentración de ATP, o en los alma-
cenes de glucógeno en relación con corazones no anóxicos. Estos
autores concluyen que la hipotermia en ausencia de isquemia no
es dañina para el miocardio. También estos hallazgos han sido
confirmados por otros autores (187),(188).
Hearse y colaboradores (33) encuentran una adecuada preser-
vación de la función del ventrículo izquierdo con hipotermias
debajo de 20°C. Sin embargo estos hallazgos no son aplicables
en clínica debido a que el tiempo de anoxia fue de 60 minutos en
una preparación aislada de corazón de rata. Estudios clínicos
(189) han demostrado que corazones humanos con enfermedad isqué-
mica y una parada cardiaca anóxica por encima de 90 minutos pro-
ducia una deplección significativa en los depósitos de alta ener-
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gia,
Aunque el metabolismo cardiaco es bastante lento a tempera-
turas inferiores a 10°C, la recuperación funcional en el corazón
aislado de rata preservado a esta temperatura ha sido descrito
como significativamente no superior que corazones preservados a
temperaturas septales de 27°C (190). Temperaturas miocárdicas
alrededor de 27°C pueden ser suficientes para proporcionar una
adecuada protección miocárdica cuando el periodo de pinzamiento
aórtico es corto. Harían y colaboradores (191) encuentran que
cuando el periodo de isquemia es largo a temperaturas próximas
a 5°C se produce la máxima preservación. Otros estudios clínicos
(192) muestran que en vivo la máxima protección miocárdica para
un periodo de isquemia de 120 minutos está alrededor de 15 C, los
factores estudiados en este experimento fueron, función hemodiná-
mica, depósitos de alta energía y ultraestructura mitocondrial.
Temperaturas debajo de 10°C se asociaron con reducción de la
función hemodinámica, posiblemente debida al inapropiado manejo
del equilibrio acido-base, y a la existencia de congeladuras en
el epicardio.Se puede sacar varias conclusiones de los estudios
anteriores:
A) La hipotermia no produce daños cardiacos, salvo que se
produzcan lesiones por congelación.
B) En presencia de isquemia miocárdica las soluciones
empleadas deben producir una parada diastólica inmediata para
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optimizar la preservación.
C)Corazones normales con un tiempo de isquemia limite de 60
minutos solo requieren control septal de temperatura no inferior
a 25°C .
D)Cuando el tiempo de isquemia global es superior a 90
minutos y existe disminución de la función ventricular es preciso
bajar la temperatura por debajo de los 2 5°C.
E) El conseguir temperaturas miocárdicas por debajo de los
10°C suelen requerir grandes cantidades de solución cardioplégica
que pueden producir daño miocárdico y no disminuyen por otra
parte significativamente el consumo energético.
Últimamente se ha sugerido que el periodo de seguridad
durante la isquemia global puede ser aumentado mediante la
adicción de oxigeno a las soluciones cardiopléjicas para contri-
buir a las demandas metabólicas pequeñas, pero constantes del
corazón anóxico.(114).A 15°C de temperatura miocárdica el consumo
de oxígeno del miocardio isquémico es de 0.27 mis. de oxígeno/mi-
nuto por lOOgr. de tejido. La cardioplejia cristaloide propor-
ciona a 1O°C 0.86 mi de oxígeno por 100 mi de solución (193);por
lo tanto, salvo que un gran volumen de solución cardioplejica sea
administrada en la circulación coronaria, el déficit de oxígeno
aiocardico se producirá en pocos minutos. (99),(194).
Teóricamente las ventajas de las soluciones cardiopléjicas
oxigenadas, bien sean sanguíneas o cristaloides, son las de
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mantener la respiración celular y la fosforilización oxidativa
durante la parada cardiaca anóxica. Esto contrasta con los
principios de la hibernación, los cuales consisten en parar
reversiblemente las funciones celulares.
El oxigeno, físicamente disuelto en soluciones asangíneas,
ha sido criticado, debido a gue esta técnica puede producir
embolizaciones gaseosas intracoronarias (195), soluciones
cardiopléjicas que contienen hemoglobina en su composición tienen
la ventaja de ser fisiológicas.Estas soluciones tienen las
propiedades de tener presión oncótica normal, sistemas buffer
fisiológicos y composición iónica similar a la de la sangre.Un
problema que plantean las soluciones cardiopléjicas sanguíneas
es el de la liberación del oxígeno cuando la temperatura de la
solución baja de 2 0°C de temperatura. Digerness (193) ha demos-
trado que la disponibilidad de la hemoglobina para liberar
oxígeno disminuyen marcadamente cuando la temperatura decrece.
Por ejemplo, a 10°C solo la tercera parte del total de contenido
de oxígeno (9.8 ml/02/100 mi) está disponible para los tejidos,
por esta razón hay que pensar que los dos factores esenciales que
hay que controlar para manejar adecuadamente la parada cardiaca
anóxica e hipotérmica son: que aunque el metabolismo celular esté
enlentecido éste funciona continuamente, y que para que el
metabolismo funcione se necesita oxígeno continuamente. Es dudoso
que las soluciones cardiopléjicas sanguíneas, a temperaturas
inferior a 20°C sean superiores a las soluciones asanguíneas.A
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temperaturas inferiores es difícil demostrar la superioridad de
una u otra técnica debido a que las demandas metabólicas del
miocardio son bajas.
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PROPOSITO DEL TRABAJO
PPOPQSITO DBL TRABAJO.
El principal problema durante la parada cardiaca isquémica
en el contexto de la cirugía cardiaca es conocer el grado de
efectividad "in situ" de la protección miocárdica que estamos
proporcionando.
Esta efectividad se traduce en dos aspectos fundamentales:
el primero es conocer el grado de lesión miocárdica que se está
produciendo durante la isquemia, y segundo, y mas importante que
el primero es tratar de averiguar si las lesiones producidas se
acercan a la barrera de la Írreversibilidad funcional del
corazón.
Existen métodos eficaces para conocer el grado de lesión
miocárdica que se produce en la parada cardiaca isquémica durante
la circulación extracorpórea. Estos métodos fundamentalmente son
dos: Por un lado están los estudios bioquímicos de miocardio que
traducen las alteraciones metabólicas que se están produciendo,
y por otra parte, los estudios microscópicos para averiguar el
grado de lesión histopatológica. Sin embargo estos métodos
precisan de tiempo para practicarlos y los resultados siempre los
obtenemos a posteriori, en cualquier caso una vez que ya ha
finalizado la circulación extracorpórea, o que el proceso de
lesión ha pasado la barrera de la Írreversibilidad.
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Existen dos hechos que se producen durante la parada cardiaca
isquémica y que son progresivamente evolutivos en la medida que
se produce la lesión miocárdica. Uno de estos hechos es la
tendencia que tienen las células de los tejidos en general y el
miocito en particular a producir acidosis debido a la generación
continua de iones hidrogeno.El otro es el grado de contracción
o contractura muscular que se va produciendo a medida que
progresa la lesión miocárdica, siendo la máxima expresión de este
proceso la contractura isquémica del corazón o "stone heart"
descrito por Cooley en 1972.
Para tratar de llevar a la práctica esta idea, se utilizaron
diferentes modelos de protección miocárdica, monitorizando el pH
miocárdico y la contracción muscular con un transductor sensible
de presión, durante el tiempo que duraba la isquemia. Al mismo
tiempo se tomaron muestras biopticas del endocardio de ventrículo
izquierdo para medir las alteraciones metabólicas mediante el
estudio bioquímico de fosfatos de alta energía (adenosin trifos-
fato y creatin fosfato)y por otro lado para estudios morfológicos
estructurales y ultraestructurales mediante microscopía óptica
y electrónica.
El propósito de este trabajo consiste en valorar estos dos
parámetros (acidosis y contracción muscular) para utilizarlos en
la clínica como índices indirectos del grado de lesión miocárdica
y sobre todo tratar de determinar los límites en los cuales la
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lesión se aproxima a la barrera de la irreversibilidad,
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MATERIAL Y MÉTODOS
SELECCIÓN DEL ANIMAL DE EXPERIMENTACIÓN
Se eligió el perro como animal de experimentación, por ser
este de fácil obtención, bajo precio y pequeño coste en el
mantenimiento, asi como uno de los mejores animales para la
cirugía cardiaca con circulación extracorporea.
Se utilizaron 30 perros mestizos de edad indeterminada y de
acuerdo con las siguientes características:
lfl Peso comprendido entre 20 y 30 Kgs.
2 a Buen aspecto general.
3a Temperatura esofágica al comenzar la intervención
quirúrgica de 38aC o inferior a esta temperatura.
4« Deposición y orina de aspecto y color normal.
5a Electrocardiograma basal normal.
Todos los animales que cumplieron estos requisitos fueron
mantenidos en ayunas 18 horas previamente a la intervención
quirúrgica. El mismo día se rasuraron las zonas operatorias.
TÉCNICA ANESTÉSICA
La inducción anestésica fue realizada mediante la infusión
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endovenosa, a través de la vena antecubital de una de los
miembros delanteros de 2 5 mg/kg de peso de Tiopental Sódico, que
se repitió en pequeñas dosis (25 - 30 mgs) siempre que fuese
necesario.
Los animales fueron intubados mediante tubo orotraqueal Rush
y ventilados mediante un respirador HARVARD-630. La relajación
se efectuó con Succinil Colina a razón de 1 mg/kg de peso.
Periódicamente se realizaron determinaciones de gases y de
pH en sangre arterial, modificándose la frecuencia y el volumen
corriente del respirador a fin de mantener una pO2 superior a
lOOmm de Hg y una pCO2 entre 30 y 40 mm. de Hg y un pH de 7.35 ±
0.15.
La anestesia se mantuvo con N2O y O2 a una proporción de
50%, manteniéndose la relajación muscular con Bromuro de
Paneuronio 0.1 mg. por kg. y la analgesia se realizo con
fentanilo a dosis de 0.04 microgramos por kg.
TÉCNICA QUIRÚRGICA
PREPARACIÓN DEL CAMPO QUIRÚRGICO
Previa anestesia general se colocó el animal en decúbito
lateral izquierdo y se rasuraron ampliamente el hemitorax y las
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regiones inguinales.
MONITORIZACION
Se disecaron previamente las arterias y venas femorales
derechas e izquierdas, pasándose cintas e introduciendo un
catéter flotante a su través hasta la arteria pulmonar (Baltherm
Thermal Dilution Catheter, Electro Catheter Corp) para la medida
del gasto cardiaco post-circulación extracorporea. Asi mismo, a
través de la misma vena femoral se introdujo un catéter Portex
de 2 rom. de diámetro hasta la aurícula derecha, para medida de
presión venosa central, y utilización como vía para la infusión
de medicamentos, si fuera preciso.
La arteria femoral izquierda fue empleada para medir la
presión arterial por medio de la introducción de un catéter de
Portex de 2 nun. de diámetro, conectado a un transductor de
presión (Statham pressure transducer SP-3 7).
La temperatura muscular y esofágica fueron monitorizadas con
un Teletermómetro Shiley (Temperature Monitor) y la Sonda
utilizada fue un (Disposable Myocardial Probé 15 mm. DPM). Asi
mismo se monitorizó la temperatura Venosa, Arterial y del
Quirófano mientras duró el experimento CRAFICO 13.
Una vez monitorizado el animal con: presión venosa central,
presión arterial, E.C.G., temperatura esofágica y temperatura
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muscular, se procedió a realizar una toracotomia derecha, por el
quinto espacio intercostal. El saco pericárdico se abrió
longitudinalmente, paralelo y por delante del nervio frénico
derecho, fijándose sus bordes con puntos de tracción a piel,
consiguiéndose asi una inmovilización y elevación del corazón
que, como es sabido, bascula con gran facilidad dentro de la
cavidad torácica del perro.
A continuación se realizaron bolsas de tabaco en vena cava
superior e inferior y se pasaron cintas a través de la aorta
ascendente y de ambas cavas.
Se heparinizó el animal con 3 mgs. de Heparina Sódica por
Kg. de peso, medicación que se repitió cada hora a razón de 1
mg/kg. de peso, mientras duró la circulación extracorporea.
Transcurridos cinco minutos, se introdujo en la arterial
femoral común derecha una cánula Uscci 27/462 y dos cánulas de
Rigg 4A/278, tanto en la vena cava superior como en la inferior
a través de las bolsas de tabaco practicadas en la aurícula
derecha. Posteriormente se conexionaron las cánulas con el
circuito de circulación extracorporea y se conectó el animal con
la máquina de circulación extracorporea, efectuando una
hipotermia progresiva, evitando que el gradiente térmico entre
la sangre que le era infundida al animal y la monitorizada como
temperatura muscular no fuera superior a 5BC para evitar la
fibrilación ventricular. El intercambiador de calor utilizado fue
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un modelo B, Braum Melsuger.
Una vez que el corazón fibriló o bien se consiguió una
temperatura esofágica de 25BC, se elampó la raíz aórtica
próximalmente al tronco innominado arterial y se descomprimieron
tanto las cavidades cardiacas izquierdas (a través de la vena
pulmonar superior derecha) como las derechas (a través de la
aurícula derecha) para homogeneizar los grupos y para evitar
lesiones miocárdicas que pudieron influir en los resultados.
INFUSIÓN DE LAS DIFERENTES SOLUCIONES CARDI0PLEJICA3
Las distintas soluciones cardiopléjicas fueron infundidas
a través de la raíz aórtica. No se utilizó en ningún caso la
infusión a través de los "ostium" coronarios y el seno coronario.
Se utilizó un reservorio con una bomba rotatoria y un
intercambiador de calor, así como un filtro atrapa burbujas y un
manómetro conectado a la línea de infusión (Fig. 4 A y B) y (Fig.
6). La presión de infusión siempre fue inferior a 120 mm. de Hg.
para evitar lesiones por hiperpresión {Fig. 4A y Fig.6). La
temperatura de infusió fue a 5.3 ± 1.8 BC.
Los animales se distribuyeron en 6 grupos de 5 perros cada
uno, a los que se les administró 6 tipos diferentes de
soluciones.
El primer grupo lo utilizamos como control y sólo se
89
administró la solución para producir hipotermia, para lo cual
utilizamos el Ringer lactato con la siguiente composición: mmol/1
aproximado Sodio 130, Potasio 4, Calcio 1.5, Cloro 109 y Lactato
28. mOsm/1 aproximada de 272 y el pH de 6.5.
En el segundo grupo utilizamos una de las primitivas
soluciones de Bretsneider con la siguiente composición en mmol/1
aproximado Cloruro Sódico 12, Cloruro Potásico 10, Cloruro
Magnésico 2, Cloruro de Procaina 7.4, Manitol 239. Osmolalidad
de 290-320 mOsm/1 y pH 6.3.
En el tercer grupo utilizamos una solución tipo St. Thomas
con las siguientes características bioquímicas, mmol/1 Sodio 110,
Potasio 16, Magnesio 16, Calcio 1.2, Bicarbonato 10, Lidocaina
1. Osmolalidad de 324 mOsm/1 y pH de 7.8.
En el cuarto grupo utilizamos la cardioplejia utilizada en
la Clínica Puerta de Hierro con las siguientes características
nunol/1 Sodio 84, Potasio 30, Cloro 110, Calcio 0.53, Manitol 262
y Bicarbonato Sódico de 30, Glucosa Anhidra 5gr/l y una mOsm/1
de 301 y pH de 6.8 (Figura 4A y Figura 6).
En el quinto grupo utilizamos una solución cristaloide tipo
C.P.H. a la que administramos una infusión burbujada a 10
1/minuto de oxigeno y que posteriormente la desburbujamos con un
atrapa burbuja como el de la Figura 4C y Figura 6; y en el grupo
sexto utilizamos una solución mezcla de sangre procedente de la
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linea arterial (que previamene habíamos sacado hacia el
reservorio) y de una solución de cardioplejia cristaloide cuya
composición final fue de mmol/1: Sodio 13 5, Potasio 30, Cloro
110, Calcio 0.6, mOsm/1 de 355 y pH de 7.4, Hemoglobina de 20%
y Hematocito de 18 gr/1 (Fig. 4B).
La primera infusión se efectuó al inicio de la isquemia
miocárdica, cuando la temperatura muscular fue de 25aC o en el
momento de la fibrilación ventricular si esta se produjo antes
de que hubiera el miocardio alcanzado esta temperatura. La dosis
utilizada fue de I5cc por kg. de peso del animal.
Se monitorizó la presión de infusión en la raíz aórtica y
ésta siempre fue inferior a 120 mm de Hg. La solución de
cardiopléjica se repitió siempre que la temperatura cardiaca del
septo fue superior a 20aC.
El tiempo de isquemia fue de 180 minutos desde el
pinzamiento de la aorta hasta el inicio de la reperfusión
(despinzamiento aórtico). No se utilizó la hipotermia tópica tipo
Shumway para tratar de homogeneizar los grupos, lo más posible.
MONITORIZACIÓN DE LA TEMPERATURA MIOCÁRDICA
Se monitorizaron continuamente 8 puntos miocárdicos de
temperatura de los dos ventrículos. Tres puntos de ventrículo
izquierdo (proximal, medio y distal); tres puntos de ventrículo
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derecho (proximal, medio y distal) y dos del septo (proximal y
distal) (Figura 3B y Figura 5A).
Se utilizó un termómetro Shiley (Temperature Monitor) y un
probé de 15 mm. (Disposable Myocardial Probé) (Figura 5B).
MONITORIZACIÓN DEL pH
La monitorización continua del pH miocárdico se efectuó con
un peachimetro CRISON (MicropH 2002) (Figura 3C) y el electrodo
utilizado fue de cristal con un diámetro de 1.5 mm. modelo ETO
126 (Figura 5A). El rango oscilaba entre 0.5 y 14, con un tiempo
de respuesta de 20 segundos.
El electrodo se implantó en el miocardio del tercio proximal
del septo interventricular. Se tomaron 6 medidas antes del inicio
de la isquemia que utilizamos como valor control y otras seis a
los 30, 60, 90, 120, 150 y 180 minutos del inicio de la isquemia.
En la tabla III aparecen los valores medios del pH con la
desviación standard.
MONITORIZACIÓN DE LA CONTRACCIÓN MIOCARDICA
El grado de contracción miocárdica fue medido con un
transductor de presión Modelo Scheavitz, serie P-3000. Se trata
de un transductor de presión de tipo diferencial cuyo rango de
medida oscila de 0 a 3 mm de Hg y el error máximo cometido por
el transductor es menor que 0.015 mm de Hg. La Sonda
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intramiocardica utilizada es el modelo que utiliza el aparato y
corresponde a la serie TPP-124-AK (Figura 3B).
Se monitorizó la presión intramiocardica a nivel de la pared
del ventrículo izquierdo (Figura 6). Construimos una escala de
0 a 100, siendo 0 los valores obtenidos al inicio de la isquemia
miocárdica después de perfundida la primera dosis de cardioplejia
y 100 el valor de la máxima contractura obtenida a los 180
minutos de isquemia hipotérmica. Se tomaron 6 valores en cada
grupo a los 30, 60, 90, 120, 150 y 180 minutos de iniciada la
isquemia y se calcuó la media con su desviación standard.
MEDIDA DEL GASTO CARDIACO POSTOPERATORIO
Se introdujo un catéter flotante a través de la vena femoral
derecha hasta la arteria pulmonar(Baltherm Thermal Dilution
Catheter, Electro Catheter Corp) para medición del gasto
cardiaco. Para ello fue inflado con 1.5 ce de aire y avanzado
desde la aurícula derecha hasta la arteria pulmonar a través del
ventrículo. En todos los casos el tamaño del catéter fue 7F, con
una longitud de 110 cm. y manufacturado en cloruro de polivinilo
radioopaco con una frecuencia natural relativamente baja (16 a
22 Hz) y está provisto de un sensor de temperatura en su extremo
distal. La medición del gasto cardiaco se efectuó por
hemodilución mediante la aplicación de la ecuación de Stewart-
Hamilton.
Q = Vi (TS - Ti) K, . Kz / Ts (t) dt
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Donde: Q = Gasto Cardiaco
Vi • Volumen inyectado
Ts = Temperatura de la sangre
Ti = Temperatura de la inyección
K, = Factor de densidad
K2 = Constante de computación
Ts(t)dt = Cambio en la temperatura de la sangre en
función del tiempo.
La solución de esta ecuación es realizada por el ordenador
de gasto cardiaco (Cardiac, Output Computer 4000, Electro
Catheter Corporation) (Figura 3A), que integra el área bajo la
curva de termodilución y lo señala en digitos en litros/minuto.
El gasto cardiaco es inversamente proporcional al área bajo la
curva.
La inyección habitual fue de 10 mi. de destrosa al 5% a
temperatura entre 4a y 11°C. Para el cómputo de gasto cardiaco
se realizaron cuatro inyecciones por el extremo proximal, de las
que fue desechada la primera, obteniéndose después la inedia
aritmética de las tres restantes. Todas las inyecciones fueron
realizadas en el mismo momento del ciclo respiratorio y en menos
de cuatro segundos.
Se midió el gasto cardiaco bajo anestesia general una vez
monitorizado el perro y antes de entrar en circulación
extracorporea. Los valores obtenidos los utilizamos como control
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(Tabla V) . Una vez despinzada la raiz aórtica al finalizar el
tiempo de isquemia (180 minutos) se repitieron las medida del
gasto cardiaco a los 30, 60 y 90 minutos de reperfusión. No se
utilizaron inotrópicos para no producir alteración en la
estructura histológica celular y en el gasto cardiaco que pudiera
modificar los resultados.
ESTUDIOS METABOLICOS. ADEHOBIN-TRIFOSFATO (ATP) Y CREATIN-FOSFATO
CP)
Se extrajeron de cada perro 6 biopsias procedentes del
endocardio del ventrículo izquierdo. Las muestras se obtuvieron
con una pinza de biopsia (Biopsy Fórceps Cordis) de 7 frenchs,
5.3 mm3, modelo 502-302L (Figura 5B) introducida en el ventrículo
izquierdo a través de una bolsa de tabaco en la raiz aórtica. La
toma de las biopsias se efectuó antes de iniciarse el periodo
isquémico y a los 60, 90 y 120 minutos, posteriormente en el
periodo de reperfusión se obtuvieron a los 30, 60 y 90 minutos.
Se cuidó de tomar las muestras biópticas de zonas no lesionadas
del miocardio y no se intentó cerrar los lugares de la biopsia.
La biopsia obtenida se enfrió de inmediato en nitrógeno líquido,
la muestra de biopsia congelada se pesó posteriormente en una
balanza de torsión a 20'C y se pulverizó en un mortero enfriado
previamente en unión de ácido perclórico 0.6N congelado. Se dejó
descongelar el polvo hasta 0gC en un baño de acetona frió, y se
obtuvo por centrifugado el extracto de ácido perclórico, que se
neutralizó y completó hasta alcanzar 10 mi. Los niveles de ATP
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y CP se determinaron por el método calorimétrico de Lamprecht y
Trautschold (196).
ESTUDIOS ANATOMOPATOLOGICOS (PLTRAESTRPCTURALES. MICROSCOPÍA
ÓPTICA. GLUCÓGENO)
Se tomaron de cada perro 10 muestras biópticas, procedentes
del endocardio del ventrículo izquierdo. La primera muestra se
tomó antes de la circulación extracorpórea y la utilizamos como
control (valor normal); y las seis restantes a los 30, 60, 90,
120, 150 y 180 minutos de isquemia. Las tres últimas biopsias se
tomaron a los 30, 60 y 90 minutos de la reperfusión.
INCLUSIÓN DEL MATERIAL PARA ESTUDIO ULTRAESTRUCTURAL
Se utilizaron 3 c e . de fijador para cada muestra a una
temperatura entre 0 y 4 fiC. El fijador se prepara de la siguiente
manera: Solución A contiene fosfato monosódico (NaH2 P04 H20).
Solución B, hidróxido sódico (Na OH). Solución C, glucosa.
Solución D, se obtiene mezclando 41,5 mi. de Solución A con 8.5
mi. de la Solución B. Esta solución debe alcanzar un pH que
oscile entre 6 y 8. Finalmente el fijado se obtiene mezclando 45
mi. de la solución D antes descrita, con 5 mi. de la Solución C
y añadiendo 0.5 gr. de Tetroxido de Osmio. El material debe de
fijarse en la solución asi obtenida durante un tiempo entre 2 y
4 horas. Posteriormente se lava abundantemente con agua destilada
durante 15 minutos y finalmente se deshidrata mediante pases
sucesivos, en distintas concentraciones de acetona a 30%, 50%,
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75%, 90% y 100%, utilizando en cada paso un tiempo entre 15 y 30
minutos. La acetona es desecada con sulfato de cobre anhidro. La
mezcla de inclusión se prepara utilizando distintos volúmenes de
acetona y de Vestopal-W*. El material por mezcla de inclusión
fresca se introducen en cápsulas y se montan en rejillas de 15
a 17 mieras, a las que previamente se ha puesto una película de
un material plástico con un espesor de 20 manómetros, finalmente
se tiñe con citrato de plomo de Reynols" durante 20 minutos.
INCLUSIÓN DEL MATERIAL PARAFINA PARA ESTUDIO EN MICROSCOPÍA
ÓPTICA
En primer lugar se fija el material de la biopsia en formol
tamponado con acetato sódico durante un tiempo minimo de 6 horas
dependiendo del tamaño de la muestra, la relación fijador/muestra
debe ser de 10/1. Posteriormente se procede a la deshidratación
de la muestra con porcentajes de alcohol crecientes de 96B, 96a,-
100°-100fl, durante 5 horas consecutivas; en las dos horas
siguientes se efectúa la deshidratación con xicol. Finalmente
durante dos horas se sumergen en Paraplas-PlusR con el que tras
el enfriamiento se confecciona los bloques que posteriormente se
cortan en láminas de 6 mieras.
Posteriormente se efectúa el proceso de desparafinado y de
hidratación con el paso sucesivo, cada 5 minutos, de los cortes
del tejido a través de xilol, alcohol a 100a, a 96a y agua
destilada.
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El microscopio electrónico utilizado fue un modelo EM-3 00
Philips.
TINCIÓN PARA HEMATOSILINA-EOSINA
Los cortes del tejido se tiñen con Hematosilina de Carazzi
durante 10 minutos y se lavan posteriormente con agua del grifo
durante 3 minutos. A continuación se efectúa la tinción con
cosiana-alcohólica durante algún tiempo de 30 segundos.
Finalmente se hidrata y aclara el tejido en pases sucesivos de
2 minutos, utilizando alcohol de 96a, de 100= y xilol para montar
el material sobre los portas con DPXR.
TINCIÓN CON ACIDO PERYODICO DE SCHIFF (PAS)
Después del desparafinado e hidratado se tiñen los cortes
con acido peryódico al 0.5% durante 10 minutos y se lava con agua
destilada durante 10 minutos. Posteriormente se añade el reactivo
de Schiff {1000 C.Cs. de agua destilada, 5 grs. de fucesina
básica, 25 C.Cs. de bisulffito sódico y 5 C.Cs de ácido
clorhídrico) durante doce minutos, añadiéndose bisulfito sódico
al 2% durante cinco minutos. Finalmente se lava con agua caliente
durante 10-15 minutos, y se tiñe con hematosilina de Carazzi,
seguidamente se lava en agua del grifo, para acabar deshidratando
con una solución alcohólica y montar sobre el porta.
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VALORACIÓN ANATOMOPATOLOGICA
La valoración de los resultados fue practicada por 3
anatomopatólogos de diferentes centros hospitalarios. Las
muestras fueron estudiadas de forma arbitraria para tratar de
evitar que existieran correlacciones.
•
Se estudiaron los parámetros de la Tabla IV, divididos en
tres aspectos: el ultraestructural, observado al microscopia
electrónico; los datos obtenidos por microscopia óptica; y los
niveles de glocógeno miocárdico mediante tinción con ácido
peryodico de Schiff (PAS). Se valoran grados de severidad, siendo
0 el valor control y tomado como valor normal, y el valor ++++
cuando la lesión anatomopatológica era severa-irreversible.
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RESULTADOS
ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Todos los datos se presentan con sus inedias y sus
desviaciones standard (±D.S.). Las desviaciones standard que
aparecen en los gráficos no son reales y sólo traducen que los
valores se han obtenido de este modo. El valor real aparecen en
las tablas correspondientes a estos gráficos.
Las comparaciones de los diferentes puntos respecto a la
banda de Írreversibilidad celular, fueron realizados con el
contraste t de Student. Siempre se valoraron niveles de
significación inferiores a 0.05. Los cálculos se realizaron en
un ordenador (DIGITAL) MICROVAX-II en el servicio de Estadística
de la Clínica Puerta de Hierro.
RESOLTADOS BIOQUÍMICOS
Los estudios bioquímicos del miocardio {fosfatos de alta
energía ATP y CP) , se efectuaron mediante la toma de biopsia
endomiocárdica del ventrículo izquierdo. Se consideraron valores
normales "valores control" las cifras de ATP y CP obtenidas en
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las biopsias previas a la circulación extracorpórea.
Posteriormente se obtuvieron muestras a los 60, 120 y 180 minutos
durante el tiempo que duró la isquemia; y a los 30, 60 y 90
minutos durante el periodo de reperfusión. Tanto los valores
absolutos (umol de ATP/gr de peso húmedo con sus desviaciones
standard), así como los relativos (porcentuales con sus
desviaciones standard), están expresados en la TABLA I, y la
representación gráfica evolutiva en el GRÁFICO 1.
Si comparamos el grado de deplección de ATP en relación con
el grado anatomopatológico de lesión celular (Írreversibilidad),
encontramos que ésta aparece cuando los niveles de ATP desciende
por debajo del 79% ± 7 de los valores considerados como normales
"muestra control".
En la Tabla VI mostramos los niveles de significación
estadística de cada solución cardiopléjica a los 60, 120 y 180
minutos de isquemia, haciendo hincapié en que la significación
que tiene valor está por encima de la banda de Írreversibilidad
celular ATP > de 79% ± 7.
Los estudios de C.P. recibieron el mismo tratamiento
estadístico que el ATP, comprobándose que la significación
estadística desaparecía para la cardiopléjia de Bretsneider y la
Hipotermia a los 60 minutos de iniciada la isquemia a los 120
para la Cardiopléjia de St Thomas y a los 180 para la
Cardiopléjia oxigenada (TABLA VI).
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Comparado el grado de deplección de C.P. en relación con la
lesión tisular encontrada ( > de 50% de lesiones severas o
severas-irreversibles) encontramos que estas se producían cuando
los niveles de fosfato de creatinina descendían por debajo de
41%±6 (Gráfico 2). Los valores (absolutos) umol de CP/gr de peso
húmedo y los porcentuales (relativos), así como sus desviaciones
standard están descritos en la TABLA II.
RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS
Los resultados histopatológicos fueron valorados por tres
anatomopatólogos de servicios diferentes, no conociéndose entre
ellos previamente. Las muestras les fueron entregadas de forma
arbitraria para que no pudieran correlacionar datos previos. La
valoración de las lesiones se practicó de acuerdo con la TABLA
IV, puntuándose de 0 a 4 dependiendo del grado de severidad
encontrada. Los elementos ultraestructurales estudiados fueron:
mitocondrias, núcleo, edema celular y extracelular, retículo
endoplásmico y miofilamentos. Los datos valorados con el
microscopio óptico fueron: el grado de eosinofilia citoplásmica,
la pignosis nuclear y el contenido de glucógeno con la técnica
de PAS.
Las muestras más significativas estudiadas, tanto de
Microscopio Electrónico, como en el óptico y el glucógeno durante
el periodo de isquemia (30, 60, 90, 120, 150 y 180 minutos) así
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como durante la reperfusión (30, 60 y 90 minutos) para cada grupo
de solución cardiopléjica utilizada, está en las Figuras 7-24.
El grado de lesión celular lo expresamos de forma porcentual del
total de los campos estudiados en cada biopsia. GRÁFICO 10.
El grado de evolución de la lesión, tanto durante el periodo
de isquemia como durante la reperfusión para las diferentes
soluciones cardiopléjicas estudiadas, está representado en los
gráficos 9 y 11 respectivamente.
ESTUDIO DEL RECALENTAMIENTO MIOCARDICO
El recalentamiento miocárdico observado en el ventrículo
izquierdo, ventrículo derecho y septo Ínterventricular durante
el periodo de isquemia, están expresados en los gráficos 3, 4 y
5.
Las curvas de recalentamiento de las diferentes áreas
miocárdicas analizadas, siguen una distribución exponencial de
acuerdo con la siguiente ecuación:
T(t) = Tv (Tv - To) e K t
Siendo: T(t) = Temperatura en un tiempo determinado.
Tv = Temperatura venosa a la que tiende el miocardio
durante el recalentamiento.
To = Temperatura Postcardioplejia (Temperatura
inicial).
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e = 2.7/82818. Base de los logaritmos neperianos.
K = Constante de recalentamiento. Traducen la
velocidad con que se recalientan las distintas
áreas miocárdicas.
Ordenados de mayor a menor los valores de K fueron los
siguientes: Septo interventricular (proximal), Ventrículo
izquierdo (proximal), Ventrículo izquierdo (distal), Septo
(distal), Ventrículo derecho (proximal), Ventrículo izquierdo
(medio), Ventrículo derecho (medio) y Ventrículo izquierdo
(distal) . De esto se deduce que el Septo interventricular son las
zonas que más velozmente se recalientan y por consiguiente es la
zona peor protegida durante la isquemia.
ESTUDIO DEL PH MIOCARDICO
Los datos obtenidos durante la monitorización del pH están
representados en el GRÁFICO 6. Se midieron 5 valores en los
tiempos de isquemia señalados (30, 60, 90, 120, 150 y 180
minutos) y se calculó la media aritmética en la desviación
standard TABLA III. Cuando comparamos los valores del pH en
relación con el grado anatomopatológico de lesión miocárdica
encontrada (considerando como irreversibilidad celular valores
superiores al 50% de lesión severa o severa-irreversible),
encontramos que ésta se producía cuando el pH descendía por
debajo de valores de 5.8-6. La significación estadística para
este hecho viene expresado en la TABLA VII.
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Los datos del pH monitorizados y que están expresados en el
gráfico 6, los traspasamos a una gráfica semilogaritmica (GRÁFICO
7) para averiguar la pendiente en la curva, y pudimos comprobar
gue cuando la recta del pH es una sola línea (no tiene dos
tendencias) y tiene poca pendiente, los efectos protectivos sobre
el miocardio son mayores que cuando existen dos tendencias
lineales y existe mayor pendiente.
El electrodo del peachímetro se colocó en el espesor de la
cara anterior del ventrículo izquierdo.
RESULTADOS MAHOMETRICOS DE LA CONTRACTÜRA MIOCARDICA
Los valores manométricos obtenidos cuando monitorizamos el
grado de contractura miocárdica están representados en el GRÁFICO
8. Siempre se tomaron 6 medidas en los tiempos señalados.
Consideramos como valor 0 la presión intramiocárdica en mm de Hq
correspondiente al estado del miocardio en el minuto cero de
isquemia después de infundida la dosis inicial de cardioplejia;
y es el valor 100 a la presión en mm Hq correspondiente al minuto
180 de isquemia en el grupo que sólo se practicó la hipotermia.
Cuando el grado de contractura encontrado fue superior al 3 5%±6,
encontramos que el porcentaje anatomopatológico de lesiones
calificadas de severas o severas-irreversibles era superior al
50%.
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El nivel de significación estadística del grado de
contractura miocárdica en relación a la banda de 3 5%±6
(irreversibilidad miocárdica) viene expresado en la TABLA VIII.
RESULTADOS DEL GASTO CARDIACO P03T-REPERFÜSI0N
los resultados evolutivos del gasto cardiaco post-
reperfusión se encuentran reseñados en el GRÁFICO 12, y los
valores porcentuales con la desviación standard aparecen en la
TABLA V.
La "banda" de lesión severa irreversible la encontramos
cuando el gasto cardiaco post-reperfusión no alcanzaba el 46%±4.5
del inicialmente considerado como basal (gasto cardiaco medio en
el perro anestesiado y el tórax abierto antes de iniciarse las
maniobras para colocar el animal en circulación extracorporea).
Los niveles de significación estadística correlacionando el
gasto cardiaco con la lesión celular, se encuentran en la TABLA
IX.
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JJMOL DE ATP/gr DE PESO HÚMEDO
% DEL TOTAL DE ATP TOMANDO COMO 100% EL CONTROL
Cardioplegia Sanguínea
CardiopLegia Oxigenada
Cardioplegía C . P . M .
Cardioplegia S t Th
Hipotermia
CONTROL
4.4510.17
103.48X±3.9
4.30*0.18
100X ti.2
4.36±0.1ó
101.39Xi3.7
4.25i0.09
98.ax i 2.1
4.29t0.11
99.76X ±2.5
4.13±0,1l
96.WX i2 .5
TIEMPO DE
60
4.51i0.13
1O4.S8Xi3.O
4.2510.19
98.S3X i4 .4
4.0H0.13
93.25X t3.0
3.91t0.13
90.9IX lJ.0
3.74t0.12
86.97X 12.8
3.06±0.12
71.15X tZ.8
ISQUEMIA (minl
120
4.58i0.10
1O6.51XI2 .3
4.0Zi0.23
93.48X t5.3
3.82t0.26
68.83X ±6.0
3.46t0.24
80.46X i5.6
3.16t0.08
73.48X t i .8
2.89tO.O9
67.20X t2.1
1S0
4.6810.15
108.8IXi3.5
3.63i0.16
84X t 3.7
3.79i0.24
8S.14X t5.6
3.16i0.19
73.48X *4.4
3.02i0.23
70.23X i5.3
2.42i0.03
56.27X ±0.7
TIEHPO
30
3.58i0.09
83.25X 12.1
3.45i0.18
80.23X i 4 . 2
2.87i0.12
66.74X 12.8
2.4610.16
57.20X i 3 . 7
2.2H0.14
51.39X ±3.2
2.4610.07
57.20X ±1.6
DE REPERFUSION
ÓC
3 . 3 2 Í O . K
74.41X t3.1
3.1710.13
73.72X ±3.0
3.10±0.19
72.09X 14.4
2.98±0.13
69.30X i3-1
2.46i0.09
57.20X t2.1
2.30±0.11
53.48X ±2.6
(min)
90
3.4ói0.13
80.46X ±3.0
3.39i0.09
78.S3X ±2.1
3-14iO.11
73.02X t2.5
3.03i0.12
70.46X ±2.8
2 .«±0 .09
68.13X ±1.2
2.36*0.16
54.88X ±3.7
TABLA I
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JJMOL DE CP/gr DE PESO HÚMEDO
% DEL TOTAL DE CP TOMANDO COMO 100% EL CONTROL
Cardioplegia Sanguínea
Cardioplegia Oxigenada
Cardioplegia C .P .H .
Cardioplegia St Thonas
Hipotermia
CONTROL
7.21*0,76
99.31X±10.4
7.3U0.37
100.68X±5.0
7.23±0.46
99.58X ±6.3
7.26±0.52
100X ±7.2
7.30±0.61
100.55X±8.4
7.24±0.36
99.72X ±4.9
TIEMPO DE
60
6.37t0.35
87.74)1 ±4.8
5.87±0.46
80.85X ±6.3
4.99±0.35
68.73X t4 ,8
3.64i0.42
50.13X ±5.7
2.96±0.59
40.77X ±3.1
2.35±0.61
32.36% ±8.4
ISQUEMIA <min)
120
5.92±0.46
81.54* ±6.3
4.90±0.5ó
67.49% ±7.7
3.77±0.18
51.92X ±2.2
3.20±0.34
44.07X t4.7
1.74±0.71
23.96X ±9.7
1.52±0.29
20.09X ±3.8
180
4.77*0.50
65.70X ±6.8
2.91±0.27
40.08X ±3.7
3.47±0.22
47.79X.±3.0
2.76*0.46
38.01X ±6.3
1.52±0.61
20.93X ±8.3
1.20±0.57
16.52X ±7.8
TIEMPO
30
8.54±0.39
117.63X±5.4
7.69±0.47
105.92X±6.5
5.81±0.46
80.02X ±6.3
5.22±0.39
71.90X ±5.4
4.96*0.54
68.32X ±7.3
4.0U0.61
55.23X ±8.4
DE REPERFUSION
60
8.26±0.49
113.77X±6.7
7.40±0.61
101.92X±8.4
6.65±0.34
91.59X ±4.7
6.63±0.42
77.54X ±4.9
5.31±0.30
73.14X ±4.1
4.96±0.60
64.60X ±7.B
Cmin)
90
8.0UQ.36
110X ±4.9
7.40t0.46
101.92X±6.3
6.95*0.32
95.73X ±4.4
6.34*0.42
87.32X ±5.8
5.96±0.36
S2.09X ±4.9
4.82±0.29
66.39X ±4.1
TABLA I I
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E V O L U C I Ó N D E L P H
TIEMPO DE ISQUEMIA (minutos)
COHTROL 30 ¿0 90 120 150 180
CardiopLegia Sanguínea 7.12±0.09 6.91*0.05 6.75±Q.O6 6.62*0.04 6.50*0.06 6.45*0.08 6.41*0.09
Cardioplegia Oxigenada 7.12*0.09 6.80*0.07 6.62*0.07 6.48*0.06 6.40±0.07 6.31i0.09 6.23±0.06
Cardioplegia C.P.H. 7.12i0.09 6.75iO.O6 6.53i0.09 6.4U0.07 6.33í0.0S 6.19±0.oa 6.11+0.05
Cardioplegia St Thomas 7.12i0.09 6.65i0.03 6.32í0.08 6.10i0.05 S.9U0.1 5.79*0.07 5.72*0.07
Cardioplegia Bretschneider 7.12±0.09 6.40*0.08 5.97*0.04 5.79*0.08 5.71t0.09 5.71*0.09 5.63*0.09
hipotermia 7.12±0.09 6.12*0.08 5.79*0.09 5.60i0.1 5.53*0.12 5.43*0.11 5.42*0.08
TABLA I I I
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VALORACIÓN DE LA LESIÓN ISQUÉMICA MIOCARDICA
Microscopía Electrónica
Estudio UUraestructural
MiTOCONDRIAS
CRESTAS
Severa
normal Leve Moderada Severa Irreversible
MATRIZ HITOCOMDR1AL 0
TABLA IV
NÚCLEO CLARO-P1CNOTICO
EDEMA
EXTRACELULAR
INTRACELULAR
RETÍCULO EHDOPLASMICO
(Dilatación)
MIOfI LAMENTOS
(Contractura-Relajación C.R.)
R R
KICROSCOPIO DE LUZ CITOPLASMA ...
(Eosinofi lia)
HUCLEO
£ P i cnos i s)
GLUCÓGENO
CPAS)
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GASTO CARDIACO REPERFÜSION
Cardioplegia Sanguínea
Cardioplegia Oxigenada
Cardioplegia C . P . H .
Cardioplegia S t . Thomas
COHTRQL
Previo a C.E.C.
2.40 t 0.13
97.95X ±5.3
2.56 í 0.09
104.48X±3.7
2.39 t 0.17
97.55X ±6.9
2.46 t 0.14
100.41X±5.7
Cardioplegia Brestschneider 2.54 i 0.08
103.67Xt3.2
Hipotermia 2.39 t 0.13
97.55X ±5.3
30 minutos
2.04 í 0.15
83.40S ±6.1
1.71 ± 0.26
70.00X±10.6
1.46 t 0.29
59.75X±11.8
0.71 i 0.31
28.93X±12.6
0.58 t 0.29
23.62X±11.8
0.23 ± 0.15
9.11X i 5.9
60 minutos
2.27 | 0.04
92.60X ±1.6
2.07 t 0.16
84.63X ±6.5
1.95 ± 0.19
79.&4X ±7.7
0.98 ± 0.23
40.36X ±9.4
0.82 l 0.29
33.46X±11.8
0.39 t 0.17
16.20X t7.0
90 minutos
2.37 t 0.16
96.75X ±6.5
2.26 t 0.22
92.45X ±8.9
1.93 ± 0.31
78.67X ±5.3
1.31 t 0.35
53.47X±14.3
1.17 ± 0.29
47.75X±11.8
0.82 t 0.14
33.42% ±5.7
116
NIVELES DE SIGNIFIACION ESTADÍSTICA DEL ATP Y CP
EN RELACIÓN A LA IRREVERSIBILIDAD CELULAR
TIEMPO DE ISQUEMIA (minutos)
Cardioplegia Sanguínea
Cardioplegia Oxigenada
CardiopLegia C.P.H.
Cardioplegia St. Thomas
Cardioplegia Brestschneider
Hipotermia
A
c
A
C
1 A
1 c
A
C
A
C
A
C
T
P
T
P
T
P
T
P
T
P
T
P
P
P
p
p
P
P
P <
P <
P <
P <
P <
P <
P <
P =
P =
N
P =
N
60
0.001
0.001
0.002
0.001
0.01
0.001
0.01
0.02
0.03
s.
0.003
s.
p
p
p
p
p
F
P
P
P
120
< 0.001
< 0.001
< 0.01
< 0.001
= 0.02
< 0.001
N. S.
N. S.
N. S.
< 0.01
< 0.002
< 0.001
p
p
p
p
p
p
p
p
180
< 0.001
< 0.001
N. S.
N. S.
< 0.03
= 0.003
N. S.
N. S.
= 0.003
< 0.001
< 0.002
< 0.001
TABLA VI
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NIVELES DE SIGNIFICACIÓN ESTADÍSTICA DEL pH
EN RELACIÓN A LA IRREVERSIBILIDAD CELULAR
CardiopLegia Sanguínea
TIEMPO DE ISQUEMIA (minutos)
30 60 90 120 150 180
P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001
Cardioplegta Oxigenada P<0.001 píO.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001
Cardioplegia C.P.H.
Cardioplegia St Thomas
Cardioplegia Bretschneid«r
Hipotermia
P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001
P<0.001
P<0.0Q1
P<0.01
P<0
H
N
.001
.s.
.s.
P«0.
N
P<0
001
s.
.01
N,
P<0
P<0
s.
.01
.01
N
P<0
P<0.
s.
.01
001
P<0.01
píO.01
P<0.001
TABLA VII
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NIVELES DE SIGNIFICACIÓN ESTADÍSTICA DEL GRADO DE CONTRACTÜRA
MIOCARDICA EN RELACIÓN A LA IRREVERSIBILIDAD CELULAR
Cardioplegia Sanguínea
TIEMPO DE ISQUEMIA (minutos)
30 60 90 120 150 180
P<0.001 P<0.001
Cardioplegia Oxigenada P<0.001 P<0,001
Cardioplegia C . P . H .
Cardioplegia St Thomas
Cardioplegia Bretschneider
Hipotermia
P<0.001 P<0.001
P<0.001 P<0.001 P<0.001
PO.001 P<0.OO1 P=0.03
P<0.001 P<0.001
P<0.001 P<0.001
P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001
TABLA V I I I
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NIVELES DE SIGNIFIACION ESTADÍSTICA DEL GASTO CARDIACO
POSTOPERATORIO EN RELACIÓN A LA IRREVERSIBILIDAD CELULAR
Cardioplegia Sanguínea
TIEMPO DE ISQUEMIA (minutos)
P < 0.001
60
P < 0.001
90
P < 0.001
Cardioplegia Oxigenada P < 0.001 P < 0.001 P < 0.001
Cardioplegia C.P.H.
Cardioplegia St. Thomas
P = 0.02
P = 0.01
P < 0.001
N. S .
P < 0.001
N. S .
Cardioplegia Brestschneider P < 0.001 P = 0.03 P < 0.001
Hipotermia P < 0.001 P < 0.001 P < 0.001
TABLA IX
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D I S C U S I Ó N
DISCPSIOM
La composición de las diferentes soluciones cardipléjicas
que se han utilizado, tanto en la clínica durante la cirugía
cardiaca extracorporea como en el aspecto experimental varian
ampliamente. La composición de estas soluciones tienen razones
positivas al menos desde el punto de vista teórico para su
formulación.
Existen tres principios básicos que debe cumplir cualquier
solución cardiopléjica y que son:
A.- Conservación de los depósitos energéticos mediante la
inducción química de una parada cardiaca rápida,
completa, y en diástole.
B.- Enlentecimiento metabólico y del proceso degradativo a
través de los efectos que la hipotermia produce en estos
dos procesos.
C - La prevención o reversibilidad de los efectos
perjudiciales que produce la isquemia, mediante la
adición a las soluciones cardioplégicas de agentes
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protectivos.
CONSERVACIÓN DE LA ENERGÍA
La isquemia miocárdica induce una rápida y dramática
reducción de la actividad contráctil, pudiendo quedar después de
la parada mecánica una actividad residual durante cierto tiempo,
hasta que finalmente se produce la parada eléctrica definitiva.
En el contexto de la cirugía cardiaca, esta actividad mecánica
"no efectiva" que queda en el miocardio después del pinzamiento
aórtico, es la responsable en gran parte de las pérdidas
energéticas que afectan a la preservación de la integridad
celular.
Existe una variedad de agentes químicos o de mecanismos para
producir una parada total y rápida en diástole. Los más
comunmente utilizados en las diferentes soluciones cardioplégicas
son: Adición de potasio, deplección de calcio, acetilcolina,
neostigmina, tetradoxium, etc.
La primera solución cardiopléjica utilizada por Melrose (6)
contenía 8 mEq/1 de potasio. Desde este momento la mayoría de las
soluciones cardiopléjicas contienen potasio en diferentes
proporciones, siendo este agente probablemente el más seguro
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inductor de la parada cardiaca rápida en diástole.
HIPOTERMIA
La hipotermia ha sido usada ampliamente durante la cirugia
cardiaca como protección del corazón y de otros órganos como
cerebro, riñones, hígado, etc. (197)
La hipotermia cardiaca se consigue mediante la infusión de
soluciones a través del árbol coronario (6) (198) . El principal
efecto de la hipotermia sobre el corazón es el enlentecimiento
del proceso metabólico (199).
En suma la hipotermia reduce el daño celular secundario al
proceso isquémico, a la degradación del metabolismo y a la
aparición de metabolitos tóxicos que se generan durante la
isquemia (200).
Los efectos protectivos de la hipotermia son diferentes a
los proporcionados por los agentes aditivos, y diferentes a los
producidos por la parada química (201) (202).
CAMBIOS GENERADOS DORANTE LA ISQUEMIA
Cuando se inicia la isquemia miocárdica comienzan una serie
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de cambios progresivos que tienen como resultado final la muerte
celular y la necrosis tisular (203) (204) (205). El efecto
dominante de la injuria isquémica es la deplección energética
(204) (206). Este efecto puede ser contrarrestado en parte
mediante el primer efecto de la cardioplejia (generar una parada
rápida y efectiva en diástole) y mediante la administración de
substratos aeróbicos y anaeróbicos tanto en las soluciones
cristaloides como en las sanguíneas (207) (208) (209) (210) (211)
(212). Sin embargo existen además una serie de cambios, algunos
de ellos conocidos y otros desconocidos que se generan como
consecuencia del proceso isquémico, como son la desfavorable
redistribución de los iones, pérdida de metabolitos y
coofactores, pérdida en el control del volumen celular,
desarrollo de acidosis , disrrupción física de la arquitectura
celular y de estructuras subcelulares, pérdida en el control y
de la integridad de las vías metabólicas (213) (217).
Varias intervenciones "anti-isquémicas" se han sugerido para
reducir o retrasar los cambios críticos que se producen durante
la isquemia. Se ha preconizado el uso de esteroides como
estabilizadores de la membrana celular y de partículas
subcelulares como los lisosomas. También se ha utilizado la
glucosa y la insulina como soporte y estimulación de la
producción de energía anaeróbica. La administración de oxígeno
en sangre o en soluciones cristaloides para la estimulación del
metabolismo aeróbico o anaeróbico. El uso de buffers
extracelulares para contrarrestar la acidosis intracelular. La
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modificación en la composición iónica extracelular para prevenir
las pérdidas intracelulares de potasio, magnesio o la acumulación
de calcio (218) (223).
El manitol se ha utilizado para prevenir el edema celular,
y los substractores o inhibidores de los radicales libres de
oxígeno como los superóxidos o los radicales libres hidroxilo
(224) (229).
ASPECTOS CRÍTICOS DE LA INJURIA ISQUÉMICA
La mejor forma de evidenciar el disbalance energético que
se produce durante la isquemia miocárdica desde el punto de vista
bioquímico es mediante el estudio de la deplección de fosfatos
de alta energía, Adenosin Trifosfato y Creatin Fosfato (ATP y
CP). Desde hace tiempo se conoce que la deplección de ATP y CP
guarda cierta relación con el grado de injuria isquémica
miocárdica (230) (233) . Sin embargo los límites en los cuales la
lesión raiocárdica pasa de ser reversible a irreversible no están
establecidos. En nuestro trabajo experimental hemos
correlacionado el grado de lesión celular, estudiada desde el
punto de vista ultraestructural, histológico y grado de
deplección de glucógeno, con las pérdidas de fosfatos de alta
energía (ATP y CP) encontrándose que cuando existían al menos un
50% de lesiones severas después de analizar los nueve parámetros
histológicos de la TABLA IV, el grado de deplección del CP es
superior a 59 ± 6 % del tomado como basal (antes del inicio de
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la isquemia) y que para el ATP sucedia cuando la deplección
alcanzaba la cifra de 21 ± 7 I, Estas cifras son porcentuales y
están referidas al número de umoles de CP o de ATP / gr de peso
húmedo (115).
Por otra parte, alteraciones en la homeostasis del calcio
generadas durante la isquemia severa y durante la reperfusión,
se han asociado con múltiples aspectos de la lesión tisular,
particularmente asociadas a disfunciones de la membrana celular.
Las alteraciones en la hemeostasis del calcio también se
relacionan con la citotoxicidad del oxigeno sobre la membrana
celular durante el periodo de reperfusión.
LESIÓN CELULAR GENERADA POR LAS ALTERACIONES DEL CALCIO
El calcio es necesario para una variedad de funciones
celulares tales como; el mantenimiento funcional de los sistemas
enzimáticos y la activación del aparato contráctil de la célula.
Después de la infusión cardiopléjica la actividad extracelular
del calcio puede ser modificada de acuerdo con la composición de
la solución. Durante la reperfusión el calcio contenido en la
sangre es readmitido dentro del miocardio. La disponibilidad del
calcio y su redistribución durante la isquemia y la reperfusión
es un determinante critico en la extensión de la lesión celular,
este calcio está definido como "calcio paradójico". Este término
fue introducido por Zimmerman (76) (77) (234) (235) y colabora
dores para describir el daño tisular (liberación masiva de
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proteínas y enzimas, pérdida de la excitabilidad eléctrica y
desarrollo de contractura) que ocurre cuando el miocardio es
reperfundido con un contenido medio de calcio, después de un
periodo de reperfusión normotérmica con calcio libre. Esta lesión
puede ser atribuida al masivo influjo del calcio extracelular
seguido del periodo de deplección del calcio (126) (235) (236)
(237) (239). Sin embargo este efecto puede ser prevenido mediante
la introducción de cantidades superiores a 2 5 microgramos de
calcio en la solución de reperfusión durante el periodo de calcio
libre (periodo de reperfusión). Esto puede ser explicado por el
hecho de que durante el periodo de reperfusión, el calcio es
lavado del espacio extracelular existiendo una separación
distintiva en la lámina superficial de la membrana celular. Esta
separación entre capa bilipidica y la glucolípida se ha asociado
con un incremento de la permeabilidad del calcio con el
consiguiente flujo de calcio que ocurre durante el periodo de
reperfusión (240) (244).
Pequeñas cantidades adicionales a las soluciones
cardiopléjicas o contaminadas por el flujo sanguíneo colateral,
normalmente son suficientes para prevenir este fenómeno.
Varios argumentos se han empleado en contra de las bajas
concentraciones de calcio en las soluciones cardiopléjicas. En
condiciones patológicas el calcio puede entrar además en la
célula por difusión especialmente a través de los canales lentos
del calcio (245) (246) (247). Con la inducción de la cardiopléjia
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las bombas iónicas de las membranas se desactivan debido a la
despolarización, posteriormente la difusión es un factor
importante en la redistribución de los iones. Bajo estas
condiciones incluso en presencia de suficiente calcio para
mantener la actividad de las membranas bilipidicas y
glucolipídicas puede ocurrir una pérdida dramática de calcio
cuando la célula se reoxigena durante el periodo de reperfusión.
Boe y asociados (248) han demostrado con calcio marcado con
isótopos un mínimo flujo de calcio durante la oclusión completa
de la raiz aórtica, pero se incrementa en un valor superior a 18
veces durante los 10 minutos iniciales de la reperfusión. Esta
alteración del flujo del calcio contribuye a un tipo de anormal
contractura muscular con prolongación de la relajación y
alteración en la producción de fosfatos de alta energía (ATP y
CP) debido a la excesiva producción mitocondrial de calcio (249).
Para tratar de valorar el grado de contractura o contracción
miocárdica, hemos utilizado un transductor de presión Modelo
Scheavitz, serie P-3000 y que mide variaciones de presión entre
0 y 3 non de Hg y que el error máximo cometido oscila entre 0 y
0.015 mm de Hg. Los resultados los hemos ofrecido porcentualmente
entre 0 en el momento del inicio de la isquemia (después de
inyectada la solución cardiopléjica) y 100, momento de la máxima
contractura a los 180 minutos de la parada isquémica hipotérmica.
Hemos observado en este estudio experimental que el grado de
contractura superior a 35 ± 6 (% de contracción en la escala
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construida) se asociaba con un índice de lesiones histológicas
miocárdicas de severidad superior al 50% y unas pérdidas de
fosfatos de alta energía de ATP superior a 79% ± 7 y de CP de 41%
± 6.
LESIÓN MIOCARDICA RELACIONADA CON LOS RADICALES LIBRE3 DE OXIGENO
El posible papel de la citoxicidad del oxígeno en la
fisiopatologia de la isquemia ha recobrado últimamente interés.
Durante la isquemia la deplección de los superóxidos-desmutasas
produce un empeoramiento de los mecanismos de defensa endógenos
(85) (110) (250). Durante la reperfusión los metabolitos
oxigenados citotóxicos se generan en células con metabolismo
aeróbico los cuales incluyen el anión superóxido (02~) , el
peróxido de hidrógeno H2 O2 y los radicales libres hidroxilo OH"
Probablemente la lesión de reperfusión no ocurre durante el
periodo de isquemia sino cuando el oxígeno molecular se introduce
en los tejidos (251) (252) (255). Se piensa que la lesión está
producida por una peroxidación de los ácidos grasos insaturados
de la membrana celular iniciada por las moléculas con radicales
libres de oxígeno.
La mayor fuente de radicales superóxido en el tejido
postisquémico es el enzima xantino oxidasa. El enzima es
inicialmente sintetizado por una xantino deshidrogenasa y
convertido en xantino oxidasa (245) (254) . La xantina puede usar
oxígeno molecular produciendo superóxido y peróxido de hidrógeno
o ambos. McCord y colaboradores encuentran que la xantino
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deshidrogenasa se convierte en xantino oxidasa en el tejido
isquémico. Esta conversión puede estar mediatizada por los
gradientes iónicos transmebrana inducidos durante la isquemia y
por la redistribución del ion calcio. El tejido isquémico se
depleciona progresivamente de ATP, aumentando la concentración
de AMP que posteriormente se cataboliza en adenosina, inosina e
hipoxantina. Tanto la hypoxantina como la xantina sirven a los
substratos de purina para la xantino deshidrogenasa u oxidasa.
Los restantes substratos de oxigeno molecular se convierten
rápidamente durante la reperfusión en radicales superóxido y
peróxido de hidrógeno. Normalmente la xantina utiliza todo el
NAD+ para producir NADH. Ya Hearse en 1975 demostraba que los
peróxidos y consecuentemente la peroxidación de los lipidos
causaban un aumento en la permeabilidad de la lipoproteinas de
la membrana celular que posteriormente contribuyen a la
alteración en la homeostasis del calcio.
ADITIVOS USADOS EN LAS SOLUCIONES CARDIOPLEJICAS
En este apartado discutiremos los aditivos más usados en las
diferentes soluciones cardiopléjicas tales como la hipotermia,
calcio, potasio, magnesio, anestésicos locales, antagonitas del
calcio, fosfatos de alta energía extraceluar, estatus acido-base
cardiopléjicas sanguíneas y asanguíneas.
Desde el punto de vista general las cardioplégicas se
dividen en dos grandes grupos: las que se basan en
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concentraciones similares a las de los líquidos extracelulares
y las que la concentración es parecida a la intracelular.
Las de composición extracelular se usaron primitivamente en
U.S.A. siguiendo las recomendaciones de Tyers y Conti (24, (35),
(98) (255) y en Inglaterra y Europa siguiendo las recomendaciones
de Hearse.
La principal ventaja de las cardioplejias de tipo
extracelular son sus características de equilibrio con el tejido
miocárdico. Es de notar que la concentración de calcio es normal
o moderadamente reducida. Con estas cardioplejias la parada
cardiaca se consigue elevando la concentración de potasio o
añadiendo magnesio, o usando drogas que activan ciertos iones
tales como los anestésicos locales o los bloqueantes de calcio.
las cardioplejicas de tipo intracelular han sido aconsejadas
por Bretschneider (30) (169) (32) (96) y por Kirsch, generalmente
poseen pequeñas cantidades o ausencia de sodio y no contienen
calcio. La mayor ventaja de estas cardioplejia es su amplio
espacio osmolar debido a su escaso contenido en sodio, y este
espacio puede ser utilizado por altas concentraciones de glucosa,
destrosa, manitol o histiclina sin el peligro de desarrollar
altas concentraciones osmolares. La principal desventaja es que
por las bajas concentraciones de sodio y la ausencia de calcio
predisponen a la existencia del calcio paradójico. El riesgo de
lavado del calcio de las membranas bilipidicas y la glucolipidica
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predispone a alterar los resultados dependiendo del volumen de
solución empleada. Jynge (256) ha demostrado que volúmenes bajos
de infusión proporcionan buena protección, con volúmenes medianos
la protección es más dudosa, y con volúmenes altos se exacerba
la lesión tisular. La etiologia de estos procesos guarda relación
con alteraciones en el control del calcio.
HIPOTERMIA
La hipotermia como método protectivo durante la isquemia
quirúrgica ha sido aceptada por la mayoría de los autores (35)
(148) (192) (257) (258) (259) (260) (261) (262) (267). La
hipotermia enlentece el metabolismo y reduce las demandas
energéticas, evitando la deplección de los depósitos de alta
energía. La hipotermia por sí sola induce lesión celular por
inhibición de la bomba del calcio y genera pérdidas en la
homeostasis del calcio.
La óptima temperatura con la que se consigue la máxima
protección con el mínimo daño celular ha sido siempre objeto de
interés. Tyer y colaboradores han demostrado que la reconversión
del metabolismo es mejor cuando la temperatura miocárdica oscila
entre 10 y 15 aC y se produce una rápida recuperación de los
fosfatos de alta energía y del glucógeno como ocurrió en nuestro
experimento. Hearse encuentra los mismos resultados cuando la
temperatura miocárdica estaba debajo de 20°C. Otros autores han
encontrado mayor deterioro en la función metabólica cuando la
163
temperatura baja por debajo de 4°C. La actividad metabólica y
subsecuentemente la acidosis intracelular es el principal factor
que actúa como detrimento del metabolismo durante los periodos
de isquemia.
La hipotermia tópica aislada se ha empleado desde el
comienzo de la cirugía cardiaca. Desde el punto de vista clínico
suele ser bien tolerada sin embargo puede ocurrir en muchos casos
alteraciones estructuales y funcionales. Por otra parte cuando
se emplea en corazones hipertróficos, el efecto protectivo es más
dudoso además de crearse gradientes térmicos intramiocárdicos que
agravan aún más la lesión miocárdica. En la actualidad no tiene
sentido su uso aislado y se asocia en unión a la protección
miocárdica proporcionada por las soluciones cardiopléjicas (268)
(21) (40) (268).
En definitiva la temperatura óptima para conseguir la máxima
protección oscila entre 10 y 20 eC, debiéndose evitar temperaturas
por debajo de 4aC. La hipotermia protege contra la deplección de
los depósitos de alta energía, de las alteraciones del calcio
libre, y probablemente estabiliza el sarcolema y la capa de
glucolipidos contra las lesiones producidas por los radicales
libre de oxigeno que se producen durante la reperfusión.
En nuestro trabajo para valorar las oscilaciones de
temperatura que se generan durante la hipotermia monitorizamos
3 puntos en el ventrículo izquierdo, proximal (P), medio (M) y
distal (D); del mismo modo otros tres en el ventrículo derecho
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y dos en el septum interventricular, proximal (P) y distal (D),
gráficas 3, 4 y 5. las curvas de recalentamiento siguen una
distribución exponencial de acuerdo con la siguiente ecuación
T(t) = Tv - (Tv - To) . e"Kt. El valor de K es la constante de
recalentamiento y traduce la velocidad con que se produce el
calentamiento en las diferentes áreas analizadas. Los valores
máximos de la constante K se produjeron a nivel del septo y en
las partes distales de los ventrículos debido a la peor
vascularización de estas zonas y por consiguiente menor
distribución de la solución cardiopléjia en estas zonas.
PH MIOCARDICO
Uno de los principales metabolitos que se producen
progresivamente durante el proceso isquémico es el ion hidrogeno
(149). Si medimos el pH miocárdico (tanto el extracelular, como
el intracelular o ambos) teóricamente deberemos tener un método
muy sensible que nos indique el estatus del proceso isquémico.
Múltiples métodos se han utilizado para medir el ion hidrógeno
intracelular, el más reciente se ha efectuado con la Resonancia
Nuclear Magnética (RNM) (271) (272) (273). En una excelente
revisión de los diferentes métodos utilizados para medir el pH
intracelular Poole-Wilson (166) concluye que la medición del pH
intramiocárdico no tienen utilidad práctica cuando se aplican en
los estados patológicos como ocurre durante el proceso isquémico.
Recientes estudios respecto a la cuantificación del pH
intracelular con la RNM parecen prometedoras aunque en la
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actualidad sólo se ha practicado en pequeños animales y por otra
parte, éste método no es utilizable en la sala de operaciones
(274).
La medida del pH extracelular miocárdico se ha efectuado en
el epicardio utilizando electrodos de superficie y en el
miocardio con electrodos de clavija (275) (276) (277). Los
electrodos de superficie se han abandonado debido a la dificultad
en su reproductibilidad, a los errores cometidos en la medida,
y a la mayor vulnerabilidad de las membranas celulares.
La medida del pH intramiocárdico se ha efectuado con tres
tipos de electrodos: electrodos de cristal como el empleado por
nosotros, electrodos polimeros de membranas, y electrodos de
fibra óptica. Exceptuando los electrodos de cristal, el resto no
ha sido utilizado en la clínica (278) (279) (280) (281) (282)
(283) (284) (285)• La línea base del pH miocárdico en el perro
anestesiado y con el tórax abierto, osciló entre 7.12 ± 0.09.
En un Simposium sobre protección miocárdica celebrado en
Brighan en Febrero de 1989, se concluía que si el pH miocárdico
es un método fiable para medir la lesión isquémica se debería
trabajar en el desarrollo de métodos que fueran aplicables en el
laboratorio de cirugía experimental y en la sala de operaciones.
A esta conclusión se llegaba seis años después del inicio de este
trabajo en el Laboratorio de cirugía experimental en la Clínica
Puerta de Hierro.
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Estudios efectuados por Walters (286) utilizando diferentes
electrodos de cristal, comprueba que el descenso del pH durante
la parada isquémica normotérmica corre paralelo al incremento el
CO, que había medido previamente con un espectrómetro de masas.
Por otro lado Lange (287) examinó ultraestructuralmente el
miocardio próximo al lugar donde se encontraba el electrodo y
comprobó que existía una correlación entre el grado de lesión
isquémica y el descenso del pH, pero no cuantificó al grado de
severidad del proceso isquémico encontrado.
Para tratar de correlacionar la severidad de la lesión
miocárdica y el pH, monitori zainos el pH miocárdico durante el
tiempo que duró la isquemia y analizamos parámetros metabólicos
(fosfatos de alta energía ATP y CP) mediante la toma de biopsias
endomiocárdicas, control (antes del inicio de la isquemia) y a
los 60, 120 y 180 minutos e isquemia, y biopsia para estudios
ultraestructurales que se efectuaron cada 30 minutos durante el
periodo que duró la isquemia, encontrando que existían en las
muestras analizadas al menos un 50% de lesiones severas cuando
el pH bajaba de los límites de 5.8 ± 0.2. Estos límites del pH
también se correspondían cuando la deplección de los fosfatos de
alta energía bajaban de 79% ± 7 para el ATP y de 41% ± 6 para el
CP (288) (291).
El pH encontrado lo comparamos con el grado de contractura
intramiocárdica comprobando que un pH de 5.8 ± 0.2 se
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correspondía con un grado de contractura superior a 35% ± 6.
Considerando como valores 0% el encontrado en el inicio de la
isquemia post-cardioplejia y 100% a los 180 minutos de isquemia
hipotérmica.
Si observamos las curvas del pH se puede apreciar que a
pesar de la hipotermia y de la infusión de cardioplejia el pH en
todos los casos tiende a descender lo que indica que la acidosis
tisular no está totalmente prevenida. Por otro lado a pesar de
que algunas soluciones cardipléjicas conseguían mantener el pH
por encima de la zona teórica de reversibilidad de la lesión
celular miocárdica, siempre se apreciaba cierto grado de injuria
miocárdica que en algunos casos llegaba incluso a moderada (292)
(293).
Es conocido desde hace tiempo la relación existente entre
el pH y la temperatura. La ecuación de Henderson-Hasselbach
demuestra que el pH de un sistema ácido-base guarda relación
directa con la constante de disociación pK. Desde que el pK del
agua aumenta con el descenso de la temperatura, el pH del agua
y consecuentemente el pH intracelular está en relación inversa
con la temperatura. Siendo esto cierto en los sistemas inertes
y aunque se cumple en las primeras fases de la isquemia
quirúrgica, esta interpretación no es posible en los estadios
finales ya que podríamos conseguir mantener un pH constante con
una temperatura constante, pero el proceso de lesión tisular
producido por la isquemia es progresivo como se demuestra en este
trabajo a pesar de mantener la temperatura constante.
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Como conclusión de este apartado podríamos decir que la
monitorización del pH Íntramiocárdico puede ser el mejor método
a nuestro alcance en la actualidad, tanto desde el punto de vista
experimental, como clínico para valorar el grado de injuria
ntiocárdica producida por la isquemia quirúrgica (294) (295).
Debería emplearse de forma rutinaria para comprender mejor
la fisiopatologia de la injuria cardiaca producida durante el by-
pass cardio-pulmonar. Es el método más efectivo para valorar y
comparar diferentes métodos de protección miocárdica.
CALCIO
La efectividad de los componentes químicos de la
cardioplejia, consiste en conseguir un estrecho control sobre los
movimientos de calcio y el mantenimiento intracelular de este ion
durante la parada en diástole. Es conocido que para la integridad
y funcionamiento e las capas bilipidicas y glucolipida de la
membrana celular es imprescindible la presencia de calcio (296)
(297) (298) . La eliminación del calcio por el lavado de las
soluciones libres de calcio puede producir un deterioro en las
capas glucolípidas y movimientos del ácido siálico residual
produciéndose un dramático aumento de la permeabilidad para el
calcio durante la reperfusión.
El contenido óptimo de calcio de las soluciones
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cardiopléjicas se ha investigado por varios autores. Se considera
que con un 0.50 mmol/1 es suficiente para mantener la estructura
de la membrana y permeabilidad del potasio y del calcio. Se
admite que una dosis de calcio entre 0.5 y .5 mmol/1 es capaz
de prevenir las alteraciones de las membranas que puedan producir
una entrada masiva de calcio y producir un síndrome del "calcio
paradójico" (299) (301).
POTASIO
El potasio es el agente despolarizante más usado como agente
cardiopléjico. La concentración óptima varia según las distintas
soluciones y oscila entre 5 y 35 mi Eg/1. (302) (303) (304) (305)
(306) . En ocasiones se han empleado dosis de potasio más altas,
aunque en realidad se piensa que no aportan nada nuevo y tienen
el inconveniente de aumentar la osmolaridad de la solución. En
la actualidad se piensa que el potasio óptimo es el que es capaz
de producir una parada rápida y efectiva en diástole y que además
evita la aparición de microfibrilación. Esta dosis óptima se
estima entre 15 y 25 mmol/1 (307).
MAGNESIO
El magnesio y el potasio son los dos cationes intracelulares
más abundantes. El magnesio forma complejos con el ATP para
actuar como substratos en las reacciones enzimáticas que
intervienen en el aparato de la contracción y de la relajación,
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C O N C L U S I O N E S
CONCLUSIONES.
1.- La monitorizacion continua del Ph miocárdico durante el
periodo de isquemia cardiaca quirúrgica, ha demostrado ser un
método eficaz para valorar el grado de lesión celular producida
por la parada cardiaca anóxica, asi como para cuantificar la
eficacia de la protección miocárdica producida por las diferentes
soluciones cardioplejicas.
2.- Mediante la monitorizacion continua del pH y estudio
evolutivo y seriado de las lesiones histopatológicas producidas
durante la isquemia miocárdica quirúrgica se ha demostrado que
la "banda" de Írreversibilidad en la célula miocárdica del perro
se corresponde cuando el pH desciende de 5.8+_ 0.2
3.- La monitorizacion continua del grado de contractura
miocárdica medida mediante la presión intramiocárdica también ha
demostrado ser un método ficaz para valorar el grado de lesión
celular durante la isquemia cardiaca quirúrgica.Comparado el
grado de contractura muscular con la severidad de la lesión
celular encontrada en los estudios histopatológicos se ha
demostrado que la "banda" de Írreversibilidad se encuentra
cuando el grado de contracción alcanza o supera el 25% +. 6
(considerando el 0% de lapresión intramiocárdica obtenida después
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de la infusión de cardioplejia a 4°C y 100% la presión miocárdia
obtenida a los 180 minutos de parada cardiaca hipotérmica.
4.- Comparando la deplección de fosfatos de alta energia,
Adenosis Trifosfatos (ATP) y creatin fosfato (C.P.) en el
miocardio del perro durante la parada cardiaca isquémica, hemos
comprobado que el porcentaje histotatologico de lesiones severas
o severas irreversibles es superior al 50% cuando el porcentaje
de ATP deciende del 79% \ 7y el del CP por debajo del 41% +6.
5.- El recalentamiento miocardico de las diferentes áreas
analizadas depende del valor de K (constante de recalentamiento)
y traduce la velocidad con que se calienta el corazón. Ordenados
los valores de K de mayor a menor son: Septo interventricular
(proximal) , Ventriculo izquierdo (proximal) , ventrículo izquierdo-
(distal) septo interventricular (distal), ventriculo derecho-
(proximal)ventriculo izquierdo (medio), ventriculo derecho
(medio).y ventriculo derecho(distal).
6.- Si representamos de una forma logarítmica los valores
del pH miocardico obtenidos después de la infusión de las
diferentes soluciones cardioplejicas se comprueban que las que
mas protegen al corazón son las lineas mas rectas y las que menor
pendiente tienen (Gráfico 7).
7.- Ordenadas de mayor a menor efecto protectivo las
soluciones cardioplejicas estudiadas han sido: cardioplejia
175
sanguínea,cardioplejia oxigenada, cardioplejia CPH, cardioplejia
St Thomas,cardiplejia Bretschneider e Hipotermia.
8.- El gasto cardiaco post-isquemia miocárdica fue
estadísticamente significativo menor del 46% ±4.5 (tomando como
valor 100% el gasto cardiaco previo a la circulación
extracorporea con el perro anestesiado y el tórax abierto) cuando
el porcentaje de lesiones histopatológicas de severidad fue
superior al 50% a los 180 minutos de isquemia o en el periodo de
reperfusión miocárdica.
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R E S U M E N
RESUME»
El principal problema de la isquemia miocárdica quirúrgica,
es conocer "in situ" el grado de lesión miocárica que se está
produciendo y el saber a qué distancia de la "barrera" de la
Írreversibilidad celular nos encontramos.
Existen métodos eficaces para conocer el grado de lesión
miocárdica que se produce durante la parada cardiaca isquémica
inducida durante la circulación extracorporea. Estos métodos son
fundamentalmente dos: de una parte están los estudios bioquímicos
del miocardio que traducen las alteraciones metabólicas de la
isquemia; y por otro lado están los estudios histopatológicos del
corazón que traducen las lesiones morfológicas de la isquemia.
Sin embargo aunque estos métodos son muy precisos, los resultados
siempre los obtenemos a posteriori, o en cualquier caso una vez
que ya ha finalizado la circulación extracorporea o que el
proceso isquémico de la lesión ya ha pasado la barrera de la
Írreversibilidad.
Durante la parada cardiaca isquémica quirúrgica se producen
dos fenómenos evolutivos conocidos de antiguo y que guardan
relación con el grado de lesión miocárdica. Por una parte está
el hecho de la tendencia que tienen las células isquémicas a
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producir acidosis por la producción continua de iones hidrógeno;
y por otro lado está el grado de contracción o contractura
muscular que se produce a medida que progresa la lesión
miocárdica, siendo la expresión máxima de este proceso la
contractua isquémica cardiaca o "stone heart".
Para llevar a la práctica estos dos conceptos, monitorizamos
el pH y la contracción del miocardio mediante un peachímetro y
un transductor de presión muy sensible respectivamente durante
el tiempo que duró la isquemia. Al mismo tiempo se tomaron
muestras biópticas del endocardio del ventrículo izquierdo para
estudios bioquímicos (ATP y CP) e histopatológicos.
El propósito de este trabajo consiste en valorar estos dos
parámetros (acidosis y contracción muscular) para utilizarlos en
la práctica clínica como índices indirectos del grado de lesión
miocárdica, y sobre todo para determinar los límites en los
cuales la lesión miocárdica se aproxima a la barrera de la
i rrevers ibi1idad.
De este trabajo se deduce que la barrera de la
irreversibilidad celular ( porcentaje superior al 50% de lesiones
severas o severas-irreversibles) se produce cuando los niveles
de ATP desienden por debajo de 79% ± 7, y cuando el CP desciende
por debajo de 41% ± 6.
Cuando este porcentaje de lesión histopatolójica se produce
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bien durante la isquemia o durante la reperfusión, el porcentaje
de gasto cardiaco postoperatorio era inferior al 46% ± 4.5.
Mediante la monitorización continua del pH miocárdico,
correlacionando este parámetro con estudios bioquimicos (ATP y
CP) del miocardio y de las lesiones histopatológicas se demuestra
que la barrera de la irreversibilidad celular se produce cuando
el pH miocárdico desciende por debajo de 5.8 ± 0.2.
Comparados los mismos parámetros bioquimicos e
histopatologicos con el grado de contractura miocárdica,
encontramos que la barrera de la irreversibilidad se produce
cuando el porcentaje de contracción era superior al 3 5% ± 6.
Si representamos en una gráfica logaritmica los valores del
pH monitorizados durante la isquemia según las diferentes
cardioplejias utilizadas, encontramos que las cardioplejias que
tienen mayores efectos protectivos son las que la representación
es más lineal y tiene menos pendiente (GRÁFICO 7).
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